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La circulaci6n cerebral constituye uno de los le-
chos vasculares inaccesibles para el estudio de los mecanismos 
que la regulan. La creencia general, hasta hace poco tiempo 
aceptada, de la falta de reactividad de los vases cerebrales 
a farmacos o a estimulos nerviosos se ha debilitado en los ul-
timos anos. A ello han contribuido dos hechos fundamentales: 
1) La evidencia de fibras nerviosas adrenergicas y colinergi-
cas en las paredes de los vases cerebrales (Falck y col., 1965; 
Nelson y Rennels, 1970; Dahl, 1973) y 2) El nGmero creciente 
de observaciones experimentales que apuntan hacia el posible 
papel funcional de estas fibras nerviosas (James y col., 1969; 
O'Alecy, 1973; Lluch y col., 1975; Alborch y col., 1977). 
Es sorprendente el hecho de que el interes por 
los mecanismos receptores de un sistema tan complejo y debatido 
como la circulacion cerebral no haya sido objeto de estudio 
hasta hacesolo unos pocos anos. Quiza esto haya sido el resul-
tado de los primeros fracasos en el intento de obtener respues-
tas contractiles en vasos cerebrales aislados (Bohr y col., 
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1961) o de evidenciar efectos vasomotores producidos por deter-
Minados farmacos en el animal anestesiado (Green y Denison, 
· 1956; Meyer y col., 1964). 
El musculo liso vascular posee terminaciones nervi~ 
sas de las que se liberan los neurotransmisores que relacionan 
ambas estructuras (Hubbard, 1970; Hall, 1972). los neurotrans-
misores estan almacenados en vesiculas situadas en las termi-
·naciones nerviosas de las cuales se secretan cuando les alcanza 
un estimulo, vertiendo su contenido al exterior (Chubby col., 
1970; Hubbard, 1970; Smith, 1972; Hall, 1972). El transmisor 
actua sobre las c1Hulas efectoras interaccionando con componen-
tes celulares especiales, llamados receptores farmaco16gicos, 
desencadenando asi una secuencia de sucesos que culminan con 
la producci6n del efecto farmacol69ico correspondiente (Burgen, 
1970; Triggle, 1972). Tanto la naturaleza de la interacci6n ~ 
neurotransmisor-receptor, como la estructura de este ultimo, 
tan solo es conocido en contados casos (O'Brien y col., 1972; 
Olsen y col., 1972). Atendiendo ala clase de agonista con el 
que se unen, los receptores se clasifican en adrenergicos, 
colinergicos, triptaminergicos, etc. 
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En esta introduccion se hara una revision del esta-
do del conocimiento actual acerca de los efectos producidos por 
diferentes a9entes vasoactivos, y la estimulacion electrica, fun-
damentalmente en vasos cerebrales, analizando las analogias y 
diferencias con los perifericos. Con el fin de completar este 
estudio, se analizaran previarnente los diferentes sistemas de 
inervacion de estas arterias (adrenergico y colinergico princi-
palmente} por el hecho de que la presencia de estas fibras pre-
supone la existencia de unos receptoresen donde pueden actuar los 
neurotransmisores liberados, para asi ejerceref~ctosvasomotores. 
INERVACION DE LOS VASOS CEREBRALES Y PERIFERICOS 
La existencia de fibras nerviosas en las arterias 
cerebrales fue demostrada por primera vez por Willis en 1664. 
Esta observacion ha sido comprobada por otros investigadores 
como veremos mas adelante. A pesar de estos hechos ha existido 
hasta no hace mucho tiempo una opinion generalizada de que el 
control del flujo sanguineo cerebral se ejerce unicamente a tra-
ves de factores quimicos y metabolicos (Betz, 1972; Purves, 1972}. 
En el desarrollo de esta concepcion han contribuido varios fac-
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tores entre los cuales destaca el hecho de que los estudios his-
to16gicos iniciales utilizaron la tecnica de impregnation con 
plata poco especffica e incapaz de diferenciar si las fibras 
detectadas eran motoras o sensoriales, simpaticas o parasimpati-
cas. Incluso algunos trabajos pioneros con el microscopio elec-
tronico {Pease y Molinari, 1960; SamarasinQhe, 1965) mostraron 
que las arterias y arteriolas extracerebrales e intracerebrales 
no_ recib1an inervaci6n nerviosa de ningun tipo y si algun ter-
minal axonico podia demostrarse no pasaba a la media desde la 
adventicia lo que les indujo a pensar que esta inervaci6n no 
tenia papel funcional. Mas tarde con la aparici6n de las moder-
nas tecnicas histoquimicas (Bjorklund y col., 1972) se ha podido 
precisar el tipo de fibras nerviosas que presentan y llegan a 
los vasos cerebrates. 
Oedicandonos en primer lugar a la inervaci6n simpa-
tica, se ha observado con tecnfcas histofluorescentes que las 
arterias cerebrates de diferentes especies animates, tales como 
rata (Bertler y col., 1966; Iwayama, 1970; Iwayama y col., 1970; 
Csillik y col., 1971), gato (Nielsen y Owman, 1967; Edvinsson 
y col., 1972a), conejo {Falck y col., 1965; Peerless y Yasargil, 
1971; Sercombe y col., 1975), perro (Borodulya y Pletchkova, 
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1973), mono (Hernandez-Perez y Stone, 1974) e incluso el hombre 
{Edvinsson y col., 1976) reciben una extensa inervaci6n simpati-
ca. Estas tecnicas histofluorescentes han revelado que la orga-
nizacion de la inervacion simpatica en las arterias cerebrales 
es similar a otros lechos vasculares (Edvinsson y Mackenzie, 
1976). Ademas de estudios de tipo morfologico hay otros de tipo 
fisiologico, farmacologico y bioqufmico que corroboran la exis-
tencia de inervacion simpatica en los vasos cerebrales. 
El microscopio electronico ha revelado que la 
red nerviosa adrenergica de los vasos sangufneos esta localizada 
en el borde adventiciomedial (Nelson y Rennels, 1970; Dahl, 
1973; Bevan y col., 1974) y usualmente las arterias presentan 
mayor inervaci6n que las venas (Edvinsson y Meckenzie, 1976). 
Se ha comprobado que la inervacion simpatica de los 
vasos cerebrales se origina en los ganglios simpaticos cervica-
les superiores puesto que tras su extirpacion desaparece su fluo 
rescencia especffica (Nielsen y Owman, 1967; Iwayama, 1970; 
Edvinsson y col., 1975; Sercombe y col., 1975), disminuye el co~ 
tenido de catecolaminas de los vasos cerebrales (Edvinsson y 
col., 1972c; Conde y col., 1978; Marin y col., 1980), disminuye 
la actividad de doparnina beta-hidroxilasa (Marin y col., 1980) 
y la resistencia del sistema arterial cerebral con el consiguie~ 
te aurnento del flujo sangufneo cerebral (lluch y col., 1975; 
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Alborch y col., 1977) asi como decrece el efecto de la tirami 
na sohre dicho flujo sangu1neo (lluch y col., 1975; Alborch 
y col., 1977). 
Aparte de la inervacion originaria de los gan-
glios simpaticos cervicales, otros investiqadores han sugeri-
do que el sistema noradrenergico central puede inervar direc-
tamente los vasos cerebrales y por tanto controlar y modular 
el ·flujo sangufneo cerebral (Hartman y col., 1972). Se ha su-
puesto que esta inervacion adrenergica provfene del locus co~ 
ruleus (HartmanyUndenfriend, 1970; Hartman y col., 1972). Sin 
embargo, otros investigadores suponen que otros nucleos cere-
brales pueden participar en la inervaci6n de las arterias cere~ 
brales (Ungerstedt, 1971). 
Por otra parte, es conocido que las arterias pe-
rifericas tfenen una inervacion simpatica que normalmente 
proviene del ganglio simpatico mas proximo a su ubicacion. Con 
respecto a la densidad de inervacion, Rosemblum (1976a) no en-
contra diferencias entre arterias cerebrales y femoral de rata. 
Tampoco Today col. {1978}, ni Shibata (1977) las encontraron 
en el contenido de noradrenalina yen la actividad de dopami-
na beta-hidroxilasa, respectivamente, entre art~rias cerebrales 
y mesentericas de perro. 
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El sistema colinergico de los vasos cerebrales ha 
sido menos estudiado que el adrenergico, debido por un lado· a que 
su situacion anatomica le hace practicamente inacesible y por 
otro· a que 1 as tecni cas histoquimicas de tincion son mas 
diffciles y menos especificas aue las utilizadas para las fi-
bras adrenergicas (Purves, 1978). Sin embar~o, a pesar de estas 
dificultades tecnicas, la existencia de fibras nerviosas coliner 
gicas con sus vesiculas tipicas ha sido demostrada en los vasos 
cerebrales, con tecnicas histoquimicas (Edvinsson y col., 1972a; 
Owman y Edvinsson, 1974; Oenn y Stone, 1976) y en estudios de mi-
croscopfa electronica (Iwayama y col., 1970; Nelson y Rennels, 
1970; Nielsen y 0\1man, 1971; Edvinsson y col., 1972a). Todos 
estos hallazgos morfologicos se refieren a las arterias cere-
brales extraparenquimatosas, puesto que ni el microscopio elec-
tronico (Lindvall y col., 1975), ni las tecnicas histoqufmicas 
(Owman y col., 1974; Edvinsson, 1975), han mostrado la presen-
cia de fibras y terminaciones colinergicas en las arterias intra-
parenquimatosas. 
El origen y trayecto de esta inervacion colinergi-
ca es todavfa desconocido. Parece que las fibras colinergicas 
se originan en el sistema parasimpatico,ya que no se modifican 
despues de la gangliectomfa cervical superior (Iwayama y col., 
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1970; Edvinsson y col., 1972a; Oenn y Stone, 1976}. Hasta hace 
poco tiempo se afirmaba que el unico origen de estas fibras era 
el tronco del encefalo. Oe all1 la fibras seguian1 por el nervio 
facia\ al ganglia qeniculado para hacer sinapsis y continuar a 
lo largo del nervio petrosa superficial mayor al plexo de la 
arteria carotida y a los vasos cerebrales (Chorobski y Penfield, 
1932; Cobb y Finesinger, 1932). Sin embargo, estudios recientes 
han mostrado que la seccion unilateral o bilateral del nervio 
petrosa (Vazquez y Purves, 1979) no afectan en qran manera a los 
plexos de los vasos cerebrales que se tinen con la tecnica de la 
colinesterasa. Estos resultados indican que la contribution del 
nervio petrosa en esta inervacion es pequena y ademas sugiere que 
debe existir otra u otras estructuras donde se originen estas 
fibras colinergicas, oue siguen un trayecto todavfa desconocido, 
hasta alcanzar los vasos cerebrales. 
Un hecho muy interesante observado recientemente 
con el microscopic electr6nico, es que la extensi~n y distribution 
de las fibras colinergicas es similar a las adrenergicas (Edvinsson 
y col., 1972a; Edvinsson, 1975), comprob~ndose que los dos sis-
temas van juntos, estando envueltospor la vaina de la misma celu-
la de Schwan~ Ademas las terminaciones adrenergicas y colinergi-
cas estan muy pr6ximas una a la otra encontrandose separadas so-
lamente por una distancia de 25 nm. Esta disposici6n morfo16qica 
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sugiere la posibilidad de una interaccion funcional entre los 
dos sis·temas de terminaciones nerviosas (Nielsen y col., 1971; 
Edvinsson y col., 1972a; Edvinsson, 1975). Sin embargo, no ha 
sido descrita ninguna especializaci6n en la membrana que permi-
ta indicar, a priori, la direcci6n y naturaleza de esta interaccion. 
Aunque esta ampliamente demostrada la existencia de 
receptores colinergicos en los vasos perifericos (Lowey Gilboe, 
1973; Sptra y col., 1976; Toda, 1979). sin embargo parece ser 
que estos tejidos carecen de inervaci6n colinergica (Bevan y 
Su, 1964; Milnor, 1974). 
Ademas de la ~1nervaci6n simpatica y parasimpatica, 
se ha observado utilizando tecnicas autorradiograficas, la exis-
tencia de plexos serotonergicos alrededor de los vasos cerebrales 
(Chan-Palay, 1976). Tambien determinaciones bioquimicas han de-
tectado 1 a presencia de serotonina en estos vasos U1oskowitz y 
col., 1978). Estos hechos han inducido a pensar Que esta amina 
podria estar implicada en el mantenimiento del tono vascular y 
por consiguiente en el flujo sangufneo cerebral. Fibras y termi-
naciones serotonergicas estan presentes en la adventicia y en 
el borde adventicia medial de los grandes vasos cerebrales sabre 
los que puede tener un efecto directo en las celulas del musculo 
lisa, y por tanto influencia vasomotora local (Chan-Palay, 1977). 
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Se ha supuesto que la serotonina puede liberarse por cualquier 
estimulo, tal como alteracion del pH local o cambios en la com-
posicion de la sangre circulante. Tambien, se ha observado que 
las terminaciones nerviosas serotonergicas estan pr6ximas a las 
adrenergicas, colinergicas y peptidergicas, y por tanto, con 
grandes probabilidades de interrelation entre ellas. El ori~en de 
las fibras serotonergicas no esta claramente demostrado aunque 
par~ce provenir, al menos en parte del rafe (Chan-Palay, 1976). 
En efecto, Reinhard y col. (1979) han comprobado que la concentra-
cion de serotonina, en vasos cerebrales intraparenquimatosos. 
disminufa cuando destrufan el rafe. Por otra parte Jarrot y col. 
(1975) y Berkowitz y col. (1975) comprobaron la existencia de 
serotonina en vasos perifericos de rata y supusieron que debia 
tener alguna influencia en el mantenfmiento del tono vascular. 
Se ha demostrado con tecnicas inmunohistoqu1micas 
la existencia de fibras de tipo peptidergico (que contienen sus-
tancia P) cuyo origen es por ahora desconocido, aunque se supone 
oue estara ubicado en alqun nucleo intracerebral. Las terminacio-
nes de estas fibras se han encontrado en la adventicia y en el 
borde adventicia medial (Owman y Edvinsson, 1977; Chan-Palay, 
1977). No sabemos la importancia de esta inervacion en el control 
del flujo sangufneo cerebral, aunque parece s€r que la sustancia 
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P es un potente a~ente hipotensor y vasodilatador (Owman y Edvin-
sson, 1977). La existencia de fibras contenido sustancia P, tam-
bien se ha demostrado en el tejido conectivo que rodea los vasos 
sanguineos de la pata posterior de gato (Htlkfelt y col., 1975). 
Por ultimo, anadiremos que tambien han sido descritos 
otros sistemas como el histaminergico, dopaminergico, etc. Debi-
do a que estas observaciones pueden considerarse como prelimina-
res, no vamos a entras en su analisis. 
En resumen de todo los anteriormente expuesto, se 
puede inferir la existencia de cuatro diferentes tipos de fibras 
alrededor de los vasos que contienen cuatro neurotransmisores 
diferentes: noradrenalina, acetilcolina, serotonina y sustacia P. 
las terminaciones de estas fibras, estan bastante proximas en el 
vasa con lo que es probable la existencia de interacciones entre 
ellas, pudiendose sugerir que todos estos neurotransmisores pue-
den tener un papel en la modulacion de las funciones vasomotoras 
tanto a nivel central como periferico. 
EFECTO OE lAS AMINAS Y LA ESTH1ULACIOf~ SIMPATICA EN LAS ARTERIA$ 
CEREBRALES Y PERIFERICAS 
Para analizar el efecto de las aminas a nivel vas-
cular cerebral, se han utilizado tecnicas in vivo e in vitro. 
El estudio in vivo es un tanto complejo porque junto al efecto 
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directo que estos agentes inducen en estos vasos pu~den apare-
cer respuestas sistemicas tales como cambios en la presion arte-
rial sistemica1 en la frecuencia cardfaca, etc. que enmascaran o 
dificultan el efecto real en los vasos cerebraTes. Adema~ en los 
estudios in vivo es crucial el modelo experimental elegido puesto 
que en unos casas se pueden administrar los farmacos de forma 
cronica en un animal despierto (Lluch y col., 1973) yen otros 
se requiere anestesia y una cirugia extensa (Sokoloff .Y Kety, 1960; 
Lowey Gilboe, 1971; Reivich, 1971). Un aspecto importante en el 
modo de accion de estas aminas es su forma de administrarse; no 
es lo mismo aplicar un determinado agente intravascularmente, que 
necesita atravesar la capa endotelial de los vasos cerebraTes, 
que administrarlo en el espacio perivascular. En este ultimo caso, 
el farmaco penetra desde la adventicia a la capa muscular evitan-
do los efectos metabolicos del endotelio (Edvinsson y Mackenzie, 
1977). Los estudios in vivo en lechos vasculares perifericos 
no suele implicar toda esta problematica ya que poseen una acce-
sibilidad y una facilidad de estudio mayor. 
El analisis de los efectos de las aminas en segmen-
tos cilfndricos o en tiras helicoidales brinda la oportunidad 
de estudiar mecanismos mas oue alteraciones hemodinamicas. Se 
puede por ejemplo, analizar un solo tipo de receptor bloqueando 
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todos los demas, y asi identificarle mejor, puesto que exclui-
mos todos los posibles factores oue podrian modifi car el calibre 
de los vasos en el animal entero. Por supuesto, la simplifica-
cion de los estudios in vitro lleva consigo la dificultad de ex-
trapolar algunos resultados al animal entero. Tambien debemos 
considerar que la reactividad de los vasos puede alterarse por 
la forma en que se realiza la diseccion o por su posterior tra-
tamiento. 
1. Noradrenalina y adrenalina: 
Los resultados de la influencia de estas aminas en 
el flujo sanguineo cerebral ha sido conflictivo durante mucho 
tiempo ya que su administracion intravenosa o intraarterial han 
.dado respuestas muy diferentes. Asi la administracion de nora-
drenalina 6 adrenalina han incrementado variablemente (Frank 
y col., 1956; ~1eyer y col., 1964) no han afectado (Green y Deni-
son, 1956; Edelman y col., 1972; Olesen, 1972) o han disminuido 
Lowey Gilboe, 1971; Lluch y col., 1973; Alborch y col., 1977) 
el flujo sangufneo cerebral. Oe todas formas el resultado mas 
frecuente encontrado tras la administracion de estas aminas 
ha sido una disminucion del mismo, fundamentalmente con la 
noradrenalina. 
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Estas diferencias de respuesta del lecho vascular 
cerebral a noradrenalina puede deberse a la dificultad para que 
las aminas atraviesen la barrera hematoencefalica o al estado 
funcional de los vasos cerebrales (Edvinsson y Mackenzie, 1976). 
Cuando estos vasos estan maximamente dilatados, la administra-
cion de catecolaminas teoricamente disminuira grandemente el 
flujo sanguineo cerebral; por el contrario, la administracion 
de ~atecolaminas tendra poca influenc1a vasoconstrictora si los 
vasos tienen un diametro inferior al normal. 
En vasos cerebrales aislados la noradrenalina induce 
respuestas vasoconstrictoras dosis-dependientes (Toda y Fujita, 
1973; Allen y col., 1974b; Edvinsson y Owman, 1974; Edvinsson y 
col., 1975; Allen y col., 1976; Marin y Salaices, 1978). las 
arterias cerebrales son poco sensibles a noradrenalina si se com 
para con la respuesta que esta amina produce en artertas periff 
ricas (Today Fujita, 1973; Today col., 1978). los efectos con-
tractiles inducidos por noradrenalina estan mediados por los re-
ceptores adrenergicos alfa ya que estos efectos se disminuyen 
con la administracion de fentolamfna o fenoxibenzamina bloQuean-
tes especificos de los receptores antes mencionados {Nielsen y 
Owman, 1971; Edvtnsson y Owman; 1974; Urouilla y col., 1975; 
Duckles y Bevan, 1976; Marin y col., 1979). La debil sensibili-
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dad de las arterias cerebrales a la noradrenalina y fenilefrina 
(Edvinsson y Owman, 1974), la respuesta bifasica atipica de la 
curva dosis-respuesta a noradrenalina (Dukles y Bevan, 1976) y 
el hecho de que el antagonismo con fenoxibenzamina y fentolami-
na sea mas efectivo en las arterias perifericas que en las cere-
brales (Today col., 1978) parece su~erir que los alfa receptores pre-
sentes en las arterias cerebrales son diferentes a los existen-
tes en las arterias perifericas. 
La microaplicacion perivascular de noradrenalina 
(Wahl y col., 1972b; Kuschinsky y Wahl, 1975, 1977a) y adrenali 
na (Wahl y col., 1972a) tambien producen una vasoconstriccion 
dosis-dependiente. Estos efectos vasoconstrictivos inducidos por 
noradrenalina estan mediadris:por·los receptores alfa adrenergi-
cos puesto que se antagonizan con fentolamina (Rosemblum, 1976b; 
Kunschinsky y Wahl, 1975). 
La respuesta normal de estos vasos a noradrenal ina 
puede alterarse con la denervacion simpatica (por extirpacion de 
ambos ganglios cervicales superiores) o con el tratamiento pre-
vio de los vasos con cocaina. Ambos procedimientos bloquean la 
incorporacion del neurotransmisor a la terminacion nerviosa sim-
patica e incrementan la concentraci6n de noradrenalina a nivel 
del receptor; por consiguiente cabe esperar una potenciacion 
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en la respuesta. St esto es asi puede pensarse que la debil 
respuesta a esta amina pudiera ser debida a que el lecho vascu-
lar cerebral tiene incrementado el sistema de incorporacion 
neuronal (uptake 1) para noradrenalina. Sin embargo, el hecho 
de que con cocafna o denervaci6n se haya encontrado potenciaci6n 
a noradrenalina en arterias cerebraTes de gato (Edvinsson y col., 
1975) y no en arterias cerebraTes de perro o cabra (Today col., 
1978; Marin, resultados no publicados) sugiere que la importan-
cia del sistema de incorporaci6n en esta potenciacion parece 
depender de la especie animal. 
2. Isoproterenol: 
La administraci6n intravascular de isoproterenol me-
jora los efectos del espasmo vascular cerebral en pacientes 
(Sundt y Onofrio, 1975) e incrementa el flujo sanguineo cerebral 
en cabras sin anestesiar (lluch y col., 1973). Tambien O'Neill 
y Traystman (1977) comprobaron que esta amina da lugar a un aumento 
del flujo sanguineo periferico que se bloqueaba con propranolol 
por lo que concluyeron que los receptores beta debfan estar 
implicados. 
El efecto del isoproterenol en arterias cerebraTes 
aisladas parece ser dependiente de la contraccion previa de las 
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mismas. Asi cuando el vasa esta sometido a un grado de tension 
pequeno, el isoproterenol induce vasoconstriccion (Duckles y 
Bevan~ 1976; Edvinsson y Owman, 1974), dilatacion o no efecto 
(Urquilla y col., 1975; Cheng y Shibata, 1978). Por otra parte, 
si se contrae previamente los vasos, p.ej.: con serotonina o 
prostaglandinas, el isoproterenol induce vasodilatacion (Edvin-
sson y Owman, 1974; Toda, 1974; Edvinsson y col., 1976). Este 
efecto se bloquea con propranolol (Edvinsson y Owman, 1974; 
Toda, 1974) lo cual indica.que esta mediado por receptores beta. 
Posteriormente se ha comprobado que en esta vasodilatacion estan 
implicados los receptores beta1 (Edvinsson y Owman, 1974; Sercom-
be y col., 1977). 
3. Acet11colina: 
En contraste con el gran numero de investigaciones 
acerca de los receptores adrenergicos, pocos estudios han sido 
realizados en los ultimos anos para conocer los efectos de la 
acetilcolina y otros agentes colinergicos en los vasos cerebrales. 
Es conocido que la acetilcolfna incrementa el flujo sangufneo 
cerebral y disminuye la resistencia vascular periferica tras su 
administracion intracarotidea o intravertebral (Handa y col., 
1968; Spira y col., 1976; Matsuda y col., 1976), efecto que se 
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bloquea con atropina. Este incremento del flujo sanguineo cere-
bral es menor que el que se encuentra en el flujo sangufneo peri 
ferico tras la aplicaci6n de acetilcolina (Lowey Gilboe, 1973; 
Spira y col., 1976). De igual manera, la aplicaci6n perivascu-
lar (Kuschinsky y col., 1974) o la administracion intravascular 
{tkClure y Green, 1959; Aubineau y Sercombe, 1977) de farmacos 
parasimpaticomimeticos, como el carbacol o metacolina, produje-
ron dilataci6n de los vasos o aumento del flujo sanguineo que 
fue tambien bloqueado por atropina, indicando la presencia de 
receptores muscarinicos en el arbol vascular cerebral. Ademas, 
estudios realizados en arterias cerebrales de gato, han eviden-
ciado que la acetilcolfna normalmente contrae estos vasos, pero 
puede dar lugar a una relajaci6n, cuando se les ha dado a los 
mismos un tono contractil previa; tanto la vasoconstriccion como 
la relajacion son bloqueados con atropina (Edvinsson y col., 
1977a), lo que indica que ambas respuestas estan mediadas por 
receptores muscarfnicos. Sin embargo, Toda (1979) en arterias 
cerebraTes y perifericas de perro, no encontraron respuestas 
~asoconstrictoras, (a no ser a dosis muy altas de acetflcolina) 
sino vasodilatadoras cuando se habian contraido previamente los 
vasos con prostaglandina F2a siendo dicha respuesta bloqueada 
con atropina. 
-19-
El hecho de que los vasos cerebrales contengan ace-
tilcolinesterasa (laurentieva y col., 1968; Edvinsson y col., 
1972a; Denny Stone, 1976), inervacion colinergica (Edvinsson y 
col., 1972a) y receptores colinergicos que median las respuestas 
vasomotoras de esta amina en el lecho vascular cerebral, ha indu-
cido a pensar que la inervacion colinergica puede jugar un papel 
en el control de la circulacion cerebral. 
4. Serotonina: 
La 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) es una 
amina biogena, que desde hace unos 100 anos se observo que apa-
recia en el suero tras la coagulacion sanguinea. El nombre de 
serotonina se debe justamente al hecho de que este agente le 
da al suero sus propiedades vasoconstrictoras (Erspamer, 1954). 
Multiples investigaciones han demostrado que este compuesto est~ 
ampliamente distribuido en la naturaleza y oue ademas posee una 
gran variedad de acciones farmacologicas (Douglas, 1975). Un gran 
desarrollo de la investigacion acerca de las propiedades de est~ 
amina comenzo en 1951 cuando Hamlin y Fisher la sintetizaron 
con lo que los laboratories podian disponer facilmente de esta 
herramienta farmacol6gica. Se ha comprobado que la 5-HT esta 
presente en el cerebro (Twarog y Page, 1953; Amin y col., 1954). 
Simultaneamente se comprobo que la dietilamida del acido liser-
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gico (LSD) es un antagonista de la serotonina a nivel de los 
receptores triptaminergicos presentes en el musculo liso (Gaddum, 
1953). Este hecho abrio un enorme campo de investigacion en la 
decada de los 50 puesto que ya se podia disponer de un bloquean-
te especffico de los receptores en los que actuaba la 5-HT. Mas 
tarde se comprobo que la administracion de reserpina daba lugar 
a una gran disminucion en el contenido de serotonina en el cere-
bra (Brodie y Shore, 1957}. Todas estas investigaciones basicas 
y otras muchas han hecho posible que en la actualidad no exista 
ninguna duda acerca de que la serotonina es un neurotransmisor 
en el sistema nervioso central.Aunque la serotonina ha estado 
frecuentemente implicada en la patogenesis de ciertas enfermeda-
des vasculares se carece aun de un adecuado conocimiento de los 
efectos fisiologicos y farmacol6gicos de esta amina. Se ha com-
probado que la serotonina se libera en los traumatismos (Oster-
holm y col., 1969), lesiones producidas porfrfo (Costa y col., 
1974) yen la isquemia (Welch y col., 1972). Oe forma analoga, 
la 5-HT es un importante candidate en la patogenesis del vasoes-
pasmo cerebral (Raynor y col., 1961; Raynor y Mcmurty, 1963) y 
de la migrana (Anthony y col., 1967; Kagasmiemi y col., 1972; 
Sicuteri y col., 1973). En la periferia, la 5-HT se encuentra 
almacenada a altas concentraciones en plaquetas, celulas mas-
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toides de ciertas ~species, y en celulas enterocromafines. Se 
ha postulado que en determinadas circunstancias la 5-HT podrfa 
ser liberada de sus lugares de almacenamiento y afectar a la 
musculatura lisa vascular. 
La aplicaci6n de serotonina en vasos cerebrales 
aislados produce una intensa vasoconstriccion (Bohr y col., 
1961; Nielsen y Owman, 1971; Today Fujita, 1973; Allen y col., 
1974b; Vashon y col., 1975; Urquilla y col., 1975; Edvinsson y 
Hardebo, 1976; Edvinsson y col., 1978b) que puede ser inhibida 
por los bloqueantes serotonergicos, metisergida (Edvinsson y 
Hardebo, 1976; Edvinsson y col., 1978b) y LSD (Urquilla y col,, 
1975) asf como por dosis altas de fenoxibenzamina, antagonista 
irreversible de los receptores adrenergicos alfa (Edvinsson y 
Hardebo, 1976; Edvinsson y col., 1978b). 
A pesar de que la vasoconstriccion es el efecto 
mas frecuente de esta amina, hay experimentos en que la 5-HT 
induce relajacion. Esta respuesta puede deberse a las diferen-
cias existentes entre distintas especies animales, bien sea 
por variaciones regionales o en funcion del tono del vaso, que 
creemos es el factor mas importante, asf a mas tono es mas fre-
cuen te 1 a re 1 aj ac ion ( Haddy y co 1 . , 1959) . Es te hecho tambi en se 
ha comprobado en arterias cerebrales y perifericas de gato, -
previamente contraidas por un agente vasoactivo, en las que la 
serotonina produce una dilatacion dosis-dependiente probablemen-
te relacionada con los receptores beta adrenergicos (Edvinsson 
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y col., 1978b). Analogamente se ha observado que la serotonina 
produce dilatacion arteriolar (Mackenzie y col., 1977), sin em-
bargo los grandes vasos, tales como la cardtida interna gene-
ralmente, se contraen como respuesta a la administracion siste-
mica de 5-HT (Grimson y col., 1969; Oeshmukh y Harper, 1973). 
Ademas de estos efectos directos sobre receptores 
serotonergicos, se dispone de alguna evidencia acerca de que la 
serotonina pueda tener un efecto adrenergico indirecto en su 
efecto vasoconstrictor a nivel de las arterias cerebrales. Por 
ejemplo el espasmo inducido por la aplicacion intracisternal 
de 5-HT es abolido por fenoxibenzamina, un bloqueante alfa adre-
nergico irreversible, (Allen y col., 1974a). Ademas en cabras 
sin anestesiar se ha comprobado que la administracidn de seroto-
nina directamente en la circulaci6n cerebral produce una reduc-
cion del flujo sangufneo cerebral dosis-dependiente que se ant! 
goni za con el tratamiento previa con fentolamina o reserpina 
(lluch y col., 1976). Recientemente McGrath (1977) y Jauerning 
y Moulds (1978) han comprobado en arterias extracraneales aisla-
das de perro y hombre, respectivamente, que los efectos vasocons-
trictores de la 5-HT son bloqueados parcialmente por fentolamina. 
Estos resultados apuntan hacia un efecto tiraminergico de la sero-
tonina cuyo estudio puede ser importante para el entendimiento y 
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tratamiento del espasmo arterial cerebral. Par otra parte, se 
dispone de hallazgos experimentales que han demostrado que el 
efecto de la 5-HT sabre tiras de bazo de gato (Pluchino, 1972) 
yen corazon de perro (Fillion y col., 1971) se debe en gran 
parte a su capacidad para liberar noradrenalina de las termina-
ciones simpaticas. En consecuencia los efectos de la 5-HT sabre 
los vasos parece~serbastante complejos,puesto que aparte de los 
efectos directos sobrereceptores serotoninergicos, que general-
mente son vasoconstrictores, puede aparecer tambien en su meca-
nismo de accion un efecto de tipo indirecto, es decir, liberador 
de catecolaminas que contribuiria a la respuesta vasoconstrictora 
de esta amina. 
Recientemente Curro y col. (1978) han demostrado 
en vena safena de perro que los receptores serotonergicos y alfa-
adrenergicos estan bastante relacionados e incluso pueden ser 
el mismo tipo de receptor. Analogos resultados han sido obtenidos 
en arterias cerebrales de cabra (Marin, 1979). 
5. Histamina: 
Existe evidencia experimental que sugiere que la 
histamina en el cerebra se almacena en neuronas intracerebrales 
(Snyder y Taylor, 1972). Estudios histoqufmicos han demostrado 
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que la histamina esta presente en las celulas cebadas a menudo 
con una localizacion perivascular {Ronnberg y col., 1973). Esto 
induce a pensar en la posibilidad de una accion local de la his-
tamina en los vasos cerebrales. Se ha observado que la histamfna 
produce respuestas vasoconstrictoras en los vasos cerebrales y 
perifericos (Politoff y Macri, 1966; NielsenyOwman, 1971; Sundt 
y Winkelmann, 1972; Allen y col., 1974b; lee y Bevan, 1974; Ur-
quilla y col., 1975; Edvinsson y col., 1976; Marfn y Salaices, 
1978). los efectos vasoconstrictores de esta amina se antagoni-
zan por los clasicos antihistaminicos H1 tales como difenhidrami-
na,mepiramina, etc. (Urquilla y col., 1975; Edvinsson y Owman, 
1975). 
Al igual que ocurre con la acetilcolina, si a las 
arterfas se les da una contraccion t6nica previa y ademas se blo-
quean los efectos vasoconstrictores con mepiramina, la histami-
na produce dflatacion dosis-dependiente tanto en las arterias ce-
rebrales como perifericas (Edvinsson y Owman, 1975; Edvinsson y 
col., 1976). La aplicacion previa de burimamida da lugar a un 
desplazamiento paralelo de la curva dosis-efecto, indicando que 
la dilatacion esta mediada por receptores histaminergicos H2 
(Edvinsson y ~an, 1975). 
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La microaplicaci6n perivascular de histamina en 
arterias piales de gato produce unicamente vasodilataci6n, la 
administraci6n previa de cimetidina, bloqueante de los recepto-
res H2, disminuye esta dilataci6n. Sin embargo, mepiramina, blo-
queante H1, tuvo muy poco efecto (Kunshcinsky y Nahl, 1977b). 
Estos resultados indican que la histamina es un potente vasodi-
latador de las arterias piales in vivo debido a la activaci6n 
de los receptores H2. 
Estudios angiograficos efectuados en el mono (Wa-
tters, 1971) han revelado que la histamina produce una gama de 
respuestas que van desde una marcada vasodilataci6n hasta una 
vasoconstricci6n vascular cerebral segun se va aumentando la dosis. 
Estas observaciones indican oue la histamina puede inducir vaso-
dilatacion o vasoconstricci6n dependiendo de las condiciones 
experimentales. 
6. Dopamina: 
La dopamina es una amina que atraviesa -pobremen-
te la barrera hematoencefalica (Bertler y col., 1962; Olendorf, 
1971}. Estudios realizados in vitro e in vivo en diferentes es-
pecies animales, han sugerido que la dopamina esta implicada 
en una gran variedad de funciones fisio16~icas y fisiopatol6gicas 
en las que estan envueltos una serie de receptores especfficos 
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para dopamina (Calne .Y col., 1975; Iversen y col., 1975; Costa 
y Gessa, 1977, Pendleton y Setler, 1977). Ademas, se ha demos-
trado que la dopamina puede actuar en los receptores alfa y 
beta1 adrenergicos, y posiblemente tambfen sabre los adrenergi-
cos beta2 y serotonergicos (C,oldberQ, 1972; Goldber~ y col., 
1978). Por otra parte es conocida la existencia de sistemas do-
parminergicos centrales, algunos de los cuales estan estrecha-
mente asociadas con microvasos cerebrales, por lo que se ha su-
gerido que podrian tener al~una influencia vasomotora (Edvinsson 
y col., 1978a). 
La existencia de receptores especificos dopamine~ 
~icos se ha observado en vasos renales, mesentericos, coronaries 
y hepaticas pero no en los lechos vasculares femoral y carotideo 
(Goldberg, 1972}. 
Recientemente se ha demostrado que la dopamina es 
capaz de contraer o dilatar vasos cerebrales aislados (Von 
Essen, 1974; Today col., 1975; Toda, 1976; Edvinsson y col., 
1977b) y que la apomorfina, un agonista especffico dopaminergico, 
incremente el flujo sanguineo cerebral, siendo este efecto abolido 
por infusion intravenosa de pimozida, antagonista de los recepto-
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res dopaminergicos (Von Essen y Roos, 1974). 
Experimentos realizados in vivo, utilizando 
la tecnica de microaplicacion perivascular, han comprobado que 
la dopamina contrae las arterias piales de la superficie de la 
corteza cerebral de gato y que antagonistas dopaminergicos dilatan 
estos vasos (Edvinsson y col., 1977b). 
Se ha demostrado en arterias y venas perifericas 
que la contraccion inducida por dopamina se debe a la activacion 
de receptores alfa adrenergicos (Goldberg, 1972, 1975). Sin embar-
go, en arterias cerebraTes de gato y hombre, la contraccion indu-
cida por dopamina parece estar mediada m~s por los receptores 
serotonergicos que por los alfa adrenergicos (Edvinsson y col., 
1978a). pero si a los vasos se les da un tono previa inicial, 
la dopamina induce respuestas vasodilatadoras dosis-dependientes 
que parecen estar mediadas por receptores especfficos dopaminer-
gicos (Edvinsson y col., 1978a) 
7. Tiramina y Estimulacion Electrica: 
La existencia del neurotransmisor adrenergico en 
las terminaciones nerviosas simpaticas presentes en las arterias 
cerebraTes puede ponerse de manifiesto bien mediante el empleo 
de farmacos simpaticomimeticos de accion indirecta como la tira-
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mina (Trendelenburg, 1961) o mediante la estimulaci6n electrica, 
la cual produce una despolarizaci6n semejante a la del impulso 
nervioso {Eccles, 1973). 
La noradrenalina liberada por tiramina es capaz 
de inducir una respuesta en el 6rgano efector que estara dismi-
nuida por accion de f~rmacos o procederes oue antagonicen el 
efecto del neurotransmisor liberado, bien bloqueando los recep-
tores sabre los que actua {en nuestro caso los alfa adrenergicos, 
con fentolamina), que disminuyan el contenido neuronal de nora-
drenalina (con reserpina) o por degeneracion de las fibras ner-
viosas perivasculares, al extirpar ambos ganglios -simpaticos 
cervicales superiores. 
Al administrar directamente tiramina en la circula-
ci6n cerebral de la cabra despferta, se puso de manifiesto una 
disminucion del flujo sangufneo cerebral dependiente de la dosis, 
que para la maxima empleada, fue del 36% (lluch y col.' 1975). 
Tanto el tratamiento con reserpfna como el blooueo con fentola-
mina disminuyeron la vasoconstricci6n cerebral producida por 
tiramina. Estos resultados indican oue la disminucion del flujo 
sangufneo cerebral producido por tiramina, es debido a que esta 
amina libera noradrenalina de las terminaciones nerviosas, la 
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cua 1 actuaria pos teri ormente en 1 os. receptores a lfa adrenergi cos. 
Experimentos realizados in vitro hah comprobado 
que la tiramina contrae las arterias cerebrates de forma.ijosis 
dependiente (Nielsen y col., 1971; Urquilla y col., 1974; Edvin-
sson y col., 1975; Marin y Salaices, 1978; Today col., 1978). 
Esta respuesta es bloqueada por simpatectomfa, tratamiento con 
reserpina o con la administraci6n de fentolamina (Urquilla y col, 
1974; Edvinsson y col., 1975). Por otra parte, Urquilla y col. 
(1974) pusieron de manifiesto en la arteria cerebral media de ca-
bra, Que la tiramina ademas del efecto indirecto, posee un efecto 
di recto sabre e:l musculo 1 i so vascular despues de observar: a) que 
la reserpinizaci6n disminuye solo las respuestas vasoconstrictoras 
inducidas por dosis bajas de tiramina, sin modificar las respues-
tas maximas; b) que es necesario utilizar dosis altas de cocaina 
(10-4~) para disminuir la respuesta a tiramina, es decir, para blo-
quear la incorporation de esta amina a la terminaci6n nerviosa, y 
c) las respuestas a noradrenalina son inferiores a las obtenidas 
con tiramina. Tambien Today col. (1978) encontraron que en las 
arter1as cerebrales de perro la tiramina actuaba principalmente por 
un mecanisme directo sabre los receptores alfa adrenergicos, mien-
tras que en la arteria mesenterica de este animal, esta aminate-
nia tanto un efecto directo como indirecto. Sin embargo en la aorta 
de rata, Krishnamurty y Grollman (1972) observaron que la respuesta 
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contractil frente a tiramina, era debida exclusivamente a la accion 
directa de esta amina sobre los receptores alfa adrenergicos. 
En resumen, podemos decir que la tiramina ademas 
de su efecto indirecto liberador de catecolaminas, tiene un efecto 
directo sobre los receptores alfa adrenergicos, y dependiendo del 
organo efectoryde la especie animal, oredominara uno u otro. 
Se ha observado oue la estimulacion electrica de la 
cadena simpatica cervical en aves (Krog, 1963} o del ~anglio estr~ 
llado en perros (D'Alecy y Fei~l, 1972) produce una disminucion del 
flujo sangufneo cerebral que en este utlimo caso alcanzo el 64%. 
Estos hallazgos apuntan hacia una posible participacion de la iner-
vacion nerviosa simpatica en el control del flujo sangufneo cere-
bral. Analogos resultados fueronobtenidospor lluch y col. (1975) 
en cabras despiertas a las que se les estimulo electricamente la 
cadena simpatica cervical. Estos investiqadores encontraron una 
reduccion del mencionado flujo que fue dependiente de la frecuen-
cia de estimulacion. La administracion de fentolamina directamen-
te en la circulaci6n cerebral disminuy6 los efectos vasoconstric-
tores de la estimulaci6n. Estos hechos indican que este proceder 
experimental produce liberacion de noradrenalina endorena de 
las terminaciones nerviosas perivasculares, la cual a su vez 
actuarfa sobre los receotores alfa adrenergicos responsables, 
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_en ultima instancia de la vasoconstricion cerebral. Resultados 
semejantes fueron obtenidos par Whal y Kuschinsky (1977) en ar-
terias cerebrales de gato. En efecto 9 estos investigadores ob-
servaron que la estimulacion electrica de la cadena simpatica 
cervical, induc1a una contraccion de las arterias piales que 
era reducida con la aplicaci6n perivascular de fentolamina. 
La estimulaci6n electrica de vasos aislados tambien 
se ha utilizado para poner de manifiesto laparticipacion sim-
patica en las variaciones del calibre de los vasos, y de esta 
manera conocer si la noradrenalina presente en los vasos cere-
brales existe en cantidad suficiente para producir efectos vaso-
motores. Los resultados obtenidos han sido conflictivos ya que 
mientras hay una serie de investigadores que han comprobado que 
la estimulaci6n electrica de campo contraela~ arterias cerebrales 
de hombre (Shibata y col., 1977), gato (Edvinsson y col., 1976), 
conejo (Bevan y Bevan, 1973; Lee y col., 1976)9 cabra (Conde y 
col., 1978), perro (Muramatusu y col., 1978; Ouckles, 1979) y 
oveja (Ouckles, 1979), otros investigadores no han encontrado 
respuesta vasoconstrictora en arterias cerebrales de perro y 
buey (Today Fujita, 1973; Cheng y Shibata, 1978). En arterias 
cerebrales de gato (lee y col., 1978}, observaron que la esti-
mulacion electrica producia vasodilatacion, mientras que ~n la 
arteria safena del mismo animal, utilizando los mismos parame-
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metros de estimulaci6n9 solo obtuvieron contracion. Estos inves-
tigadores sugirieron que en las arterias cerebrales existen 
fibras nerviosas vasoconstrictoras y vasodilatadoras y que segun 
la especie animal puede predominar una sobre la otra. 
Se ha comprobado tambien que la estimulacion elec-
trica incrementa la liberacion de radioactividad de las arterias 
cerebrales, previamente incubadas con H3-noradrenalina, y que 
dicha liberacion disminuye tras la gangliectomia simpatica cer-
vical o mediante la administracion previa de farmacos bloqueantes 
neuronales adrenergicos, tales como guanetidina o bretilium (Ed-
vinsson y col., 1976). Estos resultados confirman de forma direc-
ta que la estimulaci6n electrica de los vasos produce liberacion 
de noradrenalina de las terminaciones nerviosas simp~ticas. 
P L A N D E T R A B A J 0 
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El presente trabajo tiene por objeto analizar compa-
rativamente las respuestas vasomotoras inducidas par diferen-
tes a9entes vasoactivos y la estimulaci6n el~ctrica en arterias 
cerebrates y perifericas de gato. Para ello, se realizaran en 
~mbos tipos de arterias los siguientes abordajes experimentales: 
1. An~lisis de la participaci6n de los receptores alfa adrener-
gicos en la respuesta vasoconstrictora producida par nora-
drenalina. Para ella, se analizarS el efecto del bloqueante 
alfa adrenergico, fentolamina, sobre la curva dosis-respues-
ta a esta amina. Tambien se estudiara el efecto de cocaina, 
bloqueante de la incorporacion de noradrenalina a la termi-
nation nerviosa, sobre la respuesta contractil evocada por 
el neurotransmisor adrener~ico. 
2. An~lisis de los receotores implicados en la respuesta vasocon~ 
trictora inducida por isoproterenol. Con este fin se estudia-
ra el efecto de fentolamina y del a~ente bloqueante beta 
adrenergico, propanolol, sabre la curva dosis-respuesta a 
isoproterenol. 
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3. Estudio de la participacion de los receptores muscarinicos 
en la respuesta obtenida con acetilcolina. Para ello, se 
investigaran las modificaciones que produce en las curvas 
dosis-respuesta, el bloqueo de dichos receptores con atropina. 
4. Analisis de los efectos directos e indirectos de la 5-HT en 
la respuesta contractil inducida por esta amina. Con este 
proposito, se estudiaran, con la ayuda de curvas dosis-res-
puesta, los efectos de la serotonina en se9mentos procedentes 
de gatos controles y las rnodificaciones que a dichas curvas 
produce la administracion previa de reserpina. Ademas, se 
analizara el efecto de fentolamina y ~SO, bloqueante seroto-
nergico, sabre las curvas dosis-respuesta a 5-HT. 
5. Analisis de la participacion de los receptores H1 en la res-
puesta vasoconstrictora de histamina. Con este fin, se utili 
zara un blooueante de dichos receptores (difenhidramina} para 
ver las posibles modiffcaciones que pueden aparecer en la 
curva dosis-respuesta a esta aMina. 
6. Estudio de los receptores implicados en la vasoconstriccion 
obtenida con dopamina. Para ello, se analizara el efecto de 
fentolamina y haloperidol (bloqueante dopaminergico) en la 
respuesta contractil evocada por dopamina. 
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7. Analisis de los efectos directos e indirectos de la tiramina 
en la respuesta vasoconstrictora inducida por esta amina. 
Con esta finalidad, se analizar~ el efecto oue sobre las cur-
vas dosis-respuesta a tiramina produce la fentolamina y el 
pretratamiento de los animates con reserpina. Ademas, se 
comprobara el efecto que produce la extirpacion de ambos 
~anglios simpaticos cervicales superiores, en la respuesta a 
tiramina. 
8. Estudio de los mecanismos implicados en la respuesta vasocon~ 
trictora inducida por estimulacion electrica. Para ello, se 
estimularan electricamente segmentos arteriales en presencia 
de farmacos que: a) impidan la transmision del potencial de 
accion a lo largo de la fibra nerviosa {tetrodotoxina), b) 
bloqueen la liberacion del neurotransmisor de la terminacion 
nerviosa adrenergica (bretilium}, c) blooueen los receptores 
alfa adrenergicos (fentolamina) y d) impidan la recaptacion 
de las aminas por la terminacion nerviosa (cocaina). 
Por otra lado, se estimularan electricamente segmentos 
arteriales de animates reserpinizados y gangliectomizados 
con el fin de vaciar por mecanismos diferentes los depositos 
endogenos de catecolaminas. 
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9. Como indice de la actividad simpatica, de estos vasos, se 
medira el contenido de noradrenalina tanto en arterias pro-
cedentes de animales controles como en las de animales tra-
tados con reserpina y ~an9liectomizados. 
I c 1 
MATERIAL Y t1ETOOOS 
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En el presente trabajo se han utilizado, como anima-
Tes de experimentacion, 112 9atos oue fueron suministrados por 
el Parque de AnimaTes de la Facultad de P~edicina de la Univer-
sidad Autonoma de Madrid. 
Los gatos de ambos sexos cuyo peso oscilo entre 1.5 
y 4 Kg se sacrificaron mediante la administracion intraperitoneal 
de pentobarbital sodico y posterior sangrfa por secci6n de la ar-
teria car6tida. Posteriormente se disecaron las arterias cere-
braTes, previa extraci6n cuidadosa del cerebro, y las arterias 
femorales. La disposicion anat6mica de las arterias situadas en 
la base del cerebro de gato esta esquematicamente representada 
en la figura 1. 
1. CURVAS DOSIS-RESPUESTA 
Para la realizaci6n de las curvas dosis-respuesta 
se utilizaron segmentos cilfndricos de unos 4 mm de longitud 
de arter-ias comunicante posterior y femoral de gato. 
Para registrar la contraccion isometrica de los ci-
lindros vasculares se empleo el metodo de Nielsen y Owman (1971) 
que consiste en introducir dos alambres finos, pero rigidos 
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Fioura 1.: Representacion esouematica de las arterias 
situadas en la base del cerebro de gato. 
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por la luz del segmento, uno de ellos fijo a la parte inferior 
del bano y el otro,aue se desplaza paralelamente al anterior, 
unido a un transductor de fuerza, (Grass FT 03 C) que a su vez co-
munica con un po11grafo (Grass modelo 70) en donde se registran 
los cambios de tension (Fig. 2). 
Cuando se estimulo electricamente se situaron a ambos 
lados del segmento dos electrodos de platino que a su vez iban 
conectados a un estimulador Grass S44. 
El bano de 6rganos en donde se introdujeron los seg-
mentos contenfa 6 ml de solucion Krebs-Henseleit, mantenida conti 
nuamente a 37°C y burbujeada constantemente con una mezcla de 
95% de o2 y 5% de co2 (SEO) que le daba un pH comprendido entre 
7,3-7,4. A los cilindros arteriales se les aplic6 una tension 
inicial de 0.5 g, en el caso de la arteria comunicante poste-
rior y 1 gr. cuando se trataba de la arteria femoral. Esta ten-
sion inicial se reajustaba a la vez que se cambiaba el lfquido 
del bano cada 15 min aproximadamente. Al cabo de 90-120 min 
los segmentos estaban equilibrados a una tension de reposo 
de 0.5 y 1 g, respectivamente. 
La composicion de la soluci6n de Krebs-Henseleit 
expresada en concentracion mM fue: 
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TRANSDUCTOR 
·• OXIGENO 
Figura 2.: Esquema de la preparaci6n experimental para el 
estudio de la contracci6n isometrica de los se[ 
mentos vasculares. 
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ClNa ............ 115 S04Mq.7H20 ....... 1.2 
ClK ....•........ 4.6 C03HNa ........... 25 
Cl 2Ca ......•.... 2.5 Glucosa .......... 11.1 
P04H2K .......... 1.2 tta2EOTA . . . . .. . . . . 10-
5 
La adicion de Na2EOTA al lfquido nutricio, se hizo 
con la finalidad de retrasar la oxidacion de los compuestos de-
rivados del grupo catecol. 
las curvas dosis-respuesta'alos distintos farmacos 
se hicieron acumulativamente, no sobrepasando en ningun caso 
el volumen anadido al 10% del volumen inicial del bano. 
2. CURVAS FRECUENCIA-RESPUESTA 
Para la estimulaci6n electrica de campo se utilizaron 
trenes de 300 impulsos monofasicos de 0.5 milisegundos de dura-
cion, con voltajes supramaximos y de frecuendas 1., 2, 4, 8, 16 
y 32 Hz. En cada segmento se r.ea11z6 una sola curva frecuencia-
respuesta para evitar las posibles alteraciones en el mecanismo 
contractil provocadas por la estimulaci6n seriada. 
3. ADMINISTRACION DE FARMACOS 
a} Tratamiento con reserpina: 
Se administr6 reserpina a los gatos para vaciar el 
contenido de catecolaminas de las terminaciones nerviosas 
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simpaticas presentes en los vasos cerebrales. La dosis utilizada 
de reserpina fue de 2 mg/kg el primer dia y 1 mg/kg el segundo 
dia. Para tener un indice inicial del grado de reserpinization 
conseguido, ·se controlo la presencia de manifestaciones de este 
estado {diarrea, depresion profunda) antes de que el animal fue-
se sacrificado. 
b) Farmacos antaoonistas: 
Se utilizaron los siguientes farmacos: 
- Fentolamina 10-6M con el fin de bloquear los receptores alfa 
adrenergicos presentes en estos lechos vasculares. 
- Propranolol, 5 x 10-9M; 5 x 10-8~1 6 10-0M, para bloouear los 
receptores beta adrener~icos. 
- Oifenhidramina con objeto de bloquear los receptores histami-
nergicos H1. 
- Atropina 10-9M para bloouear los receptores muscarfnicos. 
- LSO, 10-BM para bloquear los receptores serotonergicos. 
-Haloperidol, 1o-6M, con el fin de bloquear los receptores dopa-
minergicos. 
Cocaina 2 x 10-6M para bloquear la incorporacion de aminas a 
la terminacion nerviosa. 
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- Tetrodotoxina, 10-6M, para impedir la propagacion del potencial 
de accion sin afectar a la excitabilidad de las celulas del 
musculo liso. 
-4 
- Bretilium, 5 x 10 M, para inhibir la liberacion de catecolami-
nas por la estimulacion electrica. 
Cuando se utilizaron los farmacos citados anteriormen-
te, estuvieron presentes en el bano desde 10 min antes y durante 
la determinacion de la curva dosis-respuesta, excepto en el caso 
del bretilium que por acumularse y quedar retenido en la termi-
nacion nerviosa simpatica, se lavo despues de pasados los 10 min, 
para evitar su efecto cocafnico. 
c) Farmacos agonistas: 
Las soluciones de noradrenalina, serotonina, tiramina, 
histamina, acetilcolina, isoproterenol y dopamina se disolvieron 
en una solucion salina fisiologica que contenia 0.01% (peso/volu-
men) de acido ascorbico para evitar su oxidacion. Aunque probable-
mente este proceder no interfiere en las respuestas inducidas 
por dichas aminas, los demas farmacos utilizados se disolvieron 
en este mismo media. 
las soluciones mas concentradas se mantuvieron en el 
congelador a -2o~c y a partir de ellas se rrepararon las solucio-
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nes utilizadas en cada experimento. 
4. f~NGLIECTOMIA CERVICAL SUPERIOR. TECNICA OUIRURr,JcA 
A los animales se les administro previamente 0.5 m~/Kg 
de atropina y 35 mg/kg de pentobarbital e inmediatamente se 
practic6 una incision medial en la region cervical anterior. 
Despues se procedio a la diseccion cuidadosa de las ramas del 
vago y del simpatico cervical a nivel del ganglio superior. 
Posteriormente se realiz6 una gan9liectomia cervical superior 
tras seccionar por encima y por debajo todas las fibras del sim-
patico. 
Se comprobo si la gangliectomia estaba bien realiza-
da observando si se producia la caida de la membrana nictitante 
correspondiente al mismo lado del ganglia extirpado. Aquellos 
animales que no presentaron este signa fueron rechazados. 
5. ANALISIS RADIOENZit~TICO DE NORADRENALINA 
Para estudiar el contenido de noradrenalina existente 
en estos lechos vasculares se utiliz6 el metodo radioenzim~tico 
·descrito por Henry y col. (1975) de gran sensibil idad y que se 
basa en la N-metilacion de la misma por media de la feniletanol! 
mina N-metil-transferasa (PNf1T) en presencia de H3-s-adenosil-
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metionina (H3-SAM) como donador de grupos metilos. Esta reaccion 
da lugar a la formacion de H3-adrenalina (Fi~. 3) que tras un 
proceso de extraccion y purification, que se describira a conti-
naucion, se valora en un contador de centelleo para liquidos 
(Nuclear Chicago, modelo ISOCAP-300). 
Una vez disecadas las arterias cerebrates o femorales, 
se pesaron y a continuacion se homo~eneizaron en 1 ml de ClH 0.1 
N y se centrifugaron a 15.000 r.p.m. Posteriormente 50 ~1 del so-
brenadante se mezclaron con una solucion de tris-clorhidrico 
(2 ~1. pH = 9.2 con 5 g/100 ml de EOTA) + 5 ul que contenian 2.5 
~1 de H3-SAM + 10 ul de PNMT purificada. A continuacion, las 
muestras se incubaron 30 min a 37°C en un bano de agua con agi-
taci6n continua tipo Oubnoff. La reaccion se interrumpio .median-
te la adic16n de 2 ml de buffer de fosfatos 0.5 M, pH = 10 que 
contenia 5 ~/100 ml de EOTA y 0.1 mM de ditiotreitol.Seguidamente 
se adicionaron 150 mg de A1 2o3 activada a cada tubo y estos se 
agitaron en un aQitador Vortex cuatro veces, durante 10 a 15 se-
gundos cada vez. Oespues de centrifugar a baja velocidad (3.000 
r.p.m. en centrffuga clinica durante 3 min), el sobrenadante se 
desech6 por aspiraci6n. La alumina {At 2o3) se lav6 tres veces 
con 5 ml de agua destilada y se agito en un Vortex tres veces 
durante 10 segundos cada vez. Despues de cada lavado se deja 
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NORAORENALINA ADRENALINA 
Figura 3.: Fundamento del metodo radioenzimatico para la 
determinacion de noradrenalina. Se basa en la 
conversion de noradrenalina en 3H-adrenalfna en 
presencia de feniletanolamina-N-metil-transfera-
sa (PNMT) 3en exceso para N-metilar la noradrena-lfna; 1a H-S-adenosil-metionina (3H-SAt1) se uti 
liza como donador de grupos metilo. -
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sedimentar~ durante 30 segundos, y se elimin6 el sobrenadante, 
por aspiracion con bomba de vacio. Terminado el lavado de la 
alumina, la H3-adrenalina formada fue eluida ~ediante la adicion 
de 1 ml de acido perclorico (HC104) 0.1 N frio agi tando en Vortex·cu~ 
tro veces durante 10 segundos cada vez. A continuaci6n se anadio 
a cada tuvo SO ml de una mezcla constituida por: SO ~1 de acido 
acetico 0.2 N, SO l-19 de 1-adrenalina fria y 100 ~g de cloruro de 
SAH fria. Posteriormente se adicionaron 100 l.ll de una solucion 
saturada de acido fosfotungstico (2S g/100 ml H20). Los tubos se 
colocaron en agua fria durante 5 min y lueoo se centrifugaron 5 
min a 3.000 r.p.m. Del sobrenadante se transfirio 1 ml a un se-
gundo tubo de centrifuga que contenfa: 1 ml de buffer de fosfatos 
1M, pH= 7.15 y 10 ml de dietilhexilfosforico-tolueno al 1% 
(volumen : volumen); los tubos se agitaron intensamente en agi-
tador horizontal durante 3 min y despues fueron centrifugados 
10 min a 5.000 r.p.m. separandose la fase organica de la inorga-
nica. Nueve ml de la fase organica (sobrenadante) se transfieren 
a viales de centelleo, los viales ya contenian 0.4 ml de lfquido 
de centello (Spectrafluor) y tras agitacion manual se pusieron 
a contar en un contador de centelleo para liauidos. La figura 4 
refleja la linearidad de la reaccion en funcion de la concentra-
cion de noradrenalina. 
4000 r 
I 
3000 1 r (/) 
~ 
w i 
2 2000 1 [ ~ 0.: u 
1000 
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CONCENTRACION DE NA (pg) 
Fioura 4.: Curva standard de noradrenalina. La noradrenali-
na (NA) se disolvi6 en 50 ul de ClH O.t N (abs-
cisa). los blancos consistieron en 50 ul de ClH 
0.1 N. las c.p.m. (ordenadas) son cuentas netas 
(muestra menos blanco) y representan la veloci-
dad de reaccion enzimatica (conversion de NA en 
3H-noradrenalina). La figura muestra un experi-
mento representative. 
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Para calcular los niveles de noradrenalina en estas 
arterias de gato se restaron de las cuentas por minuto (cpm) 
medidas por el contador de centelleo para la muestra, las cpm 
del blanco, obteniendose asi las cpm netas de la muestra. Campa-
rando las cprn netas obtenidas a partir de 500 pg de noradrenali-
na con las cpm netas de cada muestra obtendremos los pg de nora-
drenalina presentes en los 50 ~1 del sobrenadante, como se homo-
geneizaron las muestras en 1 ml de ClH 0.1 N la cantidad de nora-
drenalina total existente en las mismas se obtuvo multiplicando 
el resultado anteriormente obtenido por 20. 
La expresi6n matematica resultante que nos da el re-
sultado en mg de noradrenalina por gramo de tejido (x) es: 
X = A 500 p 
A = Cpm netas de la muestra 
X 20 X 1 mg X -.....--.;:..,1 ,......,.........,..-~ g de teJldO 
P = Cpm netas de los 500 pg de noradrenalina 
6. PREPARACION DE LA ALUtHNA ACTIVAOA 
La alumina (Al 2o3 neutra de Whoelm, Alemania) se acti-
vo segun el metoda descrito por Antony Sayre (1962). Para ello, 
se siguio el siguente procedimiento: 100 g de A1 2o3 + 500 ml de 
HCl 2 N se pusieron en un vaso de precipitados de 1.000 ml y se 
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cubri6 con un vidrio de reloj, calentandose entre 90 y 100°C, 
con agitacion continua y rapida durante 45 Min. 
Se dej6 sedimentar a temperatura ambiente durante 
90 segundos. El sobrenadante, amarillo se elimin6 y se 1av6 
dos veces la A1 2o3 con 250 ml de HCl 2 N (cada vez) a 70°C y 
se repitio el anterior punto. 
Lavado final con 500 ml de HCl 2 N durante 10 min 
a 50°C. La Al 2o3 se lav6 de 2Q a 25 veces con 200 ml de agua 
destilada y desionizada hasta conseguir un pH = 3.4 descontando 
el sobrenadante y las particulas finas. 
Finalmente, se transfiri6 a una capsula de porcelana 
y se calent6 una hora a 120°C y posteriormente dos horas a 200°C. 
La alumina se guard6 en estufa a 37°C para su utili-
zacion posterior. 
7. CALCULO DE LA DOSIS EFECTIVA50 {DE50 ) Y DEL pA2) 
Cuando la curva obtenida en presencia de un antago-
nista se desplaz6 hacfa la derecha, el grado o magnitud del ant~ 
gonismo ejercido fue expresado por la relaci6n entre las OE50 
(dosis que produce el 50% de la respuesta maxima obtenida). 
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La D£50 (medias Qeometricas) de las curvas promedio 
se calcularon de la manera si~uiente: Se determino para cada 
curva dosis-efecto individual la concentracion de agonista que 
producia la mitad de la respuesta maxima, y los logaritmos deci-
males de estos valores. Posteriormente, se determino la media 
aritmetica de los mismos y se hallo su antilo~aritmo. Se funda-
menta este metodo en que las dosis equipotentes estan normalmente 
distribuidas cuando se expresan en forma de sus logaritmos sien-
do el promedio de estos, la media geometrica de aquellos (Fleming 
y col., 1972). 
En los casas en que hubo antagonismo competitive, se 
calculo el pA2 para dicho antagonismo. Este termino se define 
como el logaritmo ne~ativo de la concentracion molar de antago-
nista que hace necesario multiplicar par 2 la dosis de agonista 
para lograr un efecto similar al que se obtendria en ausencia 
de antagonista (Schild, 1947). El pA2 se puede calcular a par-
tir de la ecuacion: 
donde Kb es la constante de disociacion aparente del complejo 
antagonista-receptor, la cual se calcula con la siguiente for-
mula: 
Kb B A' A- 1 
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siendo B la concentracion molar de antagonista utilizada, A la 
concentracion de agonista en el ba~o y A' la concentracion de 
agonista que en presencia del antagonista, da lugar a una res-
puesta igual a la obtenida con A en ausencia de antagonista. 
B. ANALYSIS ESTAOISTICO 
Los porcentajes, la medias y los errores standard, 
se.calcularon con la ayuda de un microcomputador Hewlett Packard 
HP 97. Los resultados se analizaron estadisticamente se9un 
Snedecor y Cohran {1967). 
La significancia entre grupos de experimentos se de-
termino por la t de Student. Se considero significativo el valor 
de P < 0.05. 
9. PROOUCTOS 
En el presente trabajo se utilizaron los siguientes 
farmacos y reactivos: 
9.1. Farmacos 
- Bitartrato de noradrenalina (Sigma) 
- 5-hidroxitriptamina sulfato de creatinina {NBC). 
- Clorhidrato de histamina (Sioma). 
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- Clorhidrato de acetilcolina (Sigma). 
- Clorhidrato de tiramina (Sigma). 
- Clorhidrato de isoproterenol {NBC). 
- Clorhidrato de dopamina (NBC). 
- Clorhidrato de cocaina (Abello) 
- Clorhidrato de fentolamina (Regitina, Ciba). 
- Clorhidrato de LSD (Sandoz). 
- Clorhidrato de difenhidramina (Parke Davis). 
- Clorhidrato de atropina (NBC). 
- Clorhidrato de tetrodotoxina (Sankyo). 
- Toxilato de betrilium(Burrougks Wellcome). 
- Clorhidrato de propranolol (Si~ma). 
-Haloperidol (Institute Farmacol6gico Latino, S.A.). 
9.2. Reactivos: 
- ClH (Merck) 
- ClNa (Carlo Erba) 
- ClK (Carlo Erba) 
- so4Mg (Carlo Erba) 
- Cl 2Ca (Panreac) 
- P04N2 (Merck) 
- Glucosa (Carlo Erba) 
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-- Tris (Hidroximetil-amino-metano, Merck) 
- Oitiotreitol (Sigma) 
- S-adenosi1-L-(Metil-3H) metionina, actividad especffica 10.6 
ci/mmol (Amersham, Londres). 
R E S U L T A D 0 S 
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A) ARTERIA COMUNICANTE POSTERIOR 
·1. Curvas dosis-respuesta a noradrenalina: 
La noradrenalina indujo respuestas vasoconstrictoras 
dosis dependientes. La tension maxima alcanzada fue de 216 ~ 27 
mg. 
1.1. Influenc1a de la fentolamina sabre la curva dosis-respuesta 
a noradrena 1 fna: 
Con el ·fin de investigar si la respuesta obtenida 
era debida a la activaci6n de receptores alfa adrenergicos. se 
estudi6 la interferencia de fentolamina l0-6P1, un anta9onista 
de los receptores antes mencionados, sobre la curva dosis-respue~ 
ta a noradrenalina. Como se puede observar en la figura 5 y tabla 
8, se obtuvo un desplazamiento de la curva dosis efecto hacia 
la derecha de 20.7 veces (P < 0.02) sin afectar ala respuesta 
maxima. El valor de pA2 para este anta~onismo fue de 7.92 (tabla B) 
1.2. lnfluencia de la coca1na sobre la curva dosis-efecto a nora-
drenalina: 
En otro ~rupo de arterias, se realiz6 la curva dosis-
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respuesta en presencia de cocaina, 10-6M, con la idea de bloquear 
la incorporacion de noradrenalina a las terminaciones nerviosas. 
La figura 6 muestra la aparicion de una debil potenciacion, la 
cual no fue significativa en ningun punto de la curva (P > 0.05). 
2~ Curvas dosis-respuesta a isoproterenol: 
La administracion de isoproterenol indujo respuestas 
vasoconstrictoras en 11 de 26 arterias ensayadas. En el resto 
se obtuvo una debil vasodilatacion o no efecto. La tension maxima 
desarrollada fue de 258 ~ 49.3 mg. 
2.1. Efecto del propranolol en la curva dosis-respuesta a isopro-
terenol~ 
Para explorar la posible participacion de los recep-
tores beta adrenergicos en la respuesta vasoconstrictora obteni-
da con isoproterenol, se utiliz6 propranolol, 5 x lo-9n, antago-
nista de los receptores beta. Como se puede observar en la figu-
ra 7 en presencia de propranolol, se obtuvo una pequena disminu-
cf6n en la respuesta vasoconstrictora, pero que no fue signifi-
cativa en ningun punto de la curva. Incluso aumentando la dosis 
de propranolol hasta 10-6H no obtuvimos disminucion significa-
tiva en la respuesta vasoconstrictora a isoproterenol. 
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.2.2. Efecto de la fentolamina en la curva dosis-respuesta a iso-
proterenol: 
Con la finalidad de estudiar si la respuesta contrac-
til del isoproterenol era debida a la activaci6n de receptores 
alfa, se utiliz6 fentolamina, 10-6M, para bloquear estos recep-
tores. La respuesta obtenida con isoproterenol en estas circuns-
tancias fue si~nificativamente menor que la control (Fiq. 8), 
(p < 0.05). 
3. Curvas dosis-respuesta a acetilco11na: 
La acetilcolina di6 luqar a incrementos de tension 
dependientes de la dosis. La maxima contracci6n obtenida fue 
de 450 ~ 78 mg. 
3.1. Influencia de la atropina en la curva dosis-respuesta a 
acetilcolina: 
La atropina 5 x 10-9M se utiliz6 para comprobar si 
la respuesta obtenida con acetilcolina era debida a la activa-
ci6n de receptores muscarinicos. En presencia de este antagoni~ 
ta colinergico se obtuvo un desplazamiento paralelo de la cur-
va dosis-respuesta hacia la derecha de 16.3 (Fig. 9, tabla 8). 
El pA2 para este antagonismo fue de 9.96 (Tabla 8). 
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4. Curvas dosis-respuesta a 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina): 
Con 5-hidroxitriptaMina tambien se obtuvieron respues-
tas vasoconstrictoras dosis-dependientes. La contracci6n obser-
vada con la maxima dosis fue de 385 ~ 48 mg. 
4.1. Influencia de la fentolamina sobre la curva dosis-respues-
a 5-HT: 
Con el fin de explorar la posible participacion de los 
receptores alfa adrenerqicos en la respuesta inducida por la 
serotonina se investigo la interferencia de fentolamina 10-6M 
sabre la curva dosis-respuesta a serotonina. Como se puede obser-
var en la figura 10 la presencia de fentolamina disminuyo la res-
puesta contractil unicamente en las dos primeras dosis (P < 0.05). 
Sin embargo, esta concentracion de fentolamina fue suficiente para 
bloquear los receptores alfa adrenergicos, ya que fue capaz de 
disminuir sfgnificativamente la respuesta vasoconstrictora induci-
da por la noradrenalina en todas las dosis excepto en las dos 
ultimas (Fig. 5). 
4.2. Influencia del LSD sabre la curva dosis-respuesta a seroto-
Para analizar la participacion de los receptores sero-
tonergi cos presentes en 1 os vasos cerebra 1 es en 1 a res-· 
puesta obtenida con serotonina, se anadi6 al bano 
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-8 LSD 10 M, un antagonista de los receptores serotonergicos. En 
estas condiciones la respuesta inducida por 5-HT rlisninuy6 
significativamente con respecto a los controles (P < 0.025; Fig. 
11). 
4.3. Influencia del tratamiento con reserpina sobre la curva 
dosis-respuesta a serotonina: 
El tratamiento previo de los animales con reserpina, 
fanmaco que vacia las terminaciones nerviosas de noradrenalina~ 
dio lugar a una disminucionde la respuesta vasoconstrictora a 
5-HT que fue significativa tan solo en la primera dosis 
(P < 0.05; Fig. 12). 
5. Curvas dosis-respuesta a histamina: 
La administraci6n de dosis crecientes de histamina 
al bano produjo una respuesta vasoconstrictora que fue dosis-de-
pendiente. La contracci6n maxima alcanzada fue de 421 ~ 54.8 mg. 
5.1. Efecto de la difenhidramina sobre la curva dosis-respuesta 
a histamina: 
Con el fin de estudiar si los receptores histaminergi-
cos H1 estaban implicados en la respuesta vasoconstrictora con 
histamina, se realizaron curvas dosis-respuesta a esta amina en 
-60-
presencia de difenhidramina (5.7 x 10-7M), antagonista de dichos 
receptores. Como se puede observar en la figura 13, con la pre-
sencia de este antagonista se obtuvo un desplazamiento paralelo 
de la curva.dosis-respuesta a histamina de 28.9 veces (P < 0.05; 
Tabla 8). El pA2 para este antagonismo fue de 7.69. 
6. Curvas dosis-respuesta a dopamina: 
La dopamina dio lugar a respuestas vasoconstrictoras 
dosis-dependientes, alcanzandose una respuesta maxima de 373 ~ 
39 mg. 
6.1. lnfluencia de la fentolamina sabre la curva dosis-respuesta 
a dopamina: 
Para averiguar si la respuesta obtenida con dopamina 
se debia a la activaci6n de receptores alfa, se utilizo fentola-
. 1 - 6 1 14 . m1na 0 M. Como se puede observar en a figura este antagon1~ 
ta produjo una reducci6n en la respuesta a dopamina, pero que no 
fue significativa en ningun punta de la curva (P > 0.05). 
6.2. Influencia del haloperidol sobre la curva dosis-respuesta 
a dopamina: 
Cuando se utilizo haloperidol, 10-6M, antagonista 
especifico de los receptores dopaminer~icos, se obtuvo una res-
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puesta contractil menor que la observada en los segmentos contro-
les (P < 0.05; Fig. 15). 
7. Curvas dosis-respuesta a tiramina: 
La administracion de tiramina, amina simpaticomime-
tica de accion indirecta, indujo respuestas vasoconstrictoras 
dosis-dependientes en la arteria comunicante posterior de gato. 
La tension desarrollada a la maxima dosis fue de 540 ~ 68 mg. 
7.1. Influencia de la fentolamina sobre la curva dosis-respuesta 
a ti ramina: 
Para comprobar si los receptores alfa adrenerqicos 
estaban implicados en la respuesta obtenida con tiramina se uti-
liz6 fentolamina 10-6M. Como se puede observar en la figura 16 la 
respuesta contractil disminu.vo en todas las dosis utilizadas 
(P < 0.01}. El valor del desplazamiento de la curva control pro-
ducido por fentolamina fue de 2.80 (Tabla 4). 
7.2. Influenc1a del tratamiento con reserpina sobre la curva 
dosis-respuesta a tiramina: 
El ·tratamiento previo de los animales con reserpina, 
farmaco que vacfa las terminaciones nerviosas vasculares de 
noradrenalina, dio lugar a una disminucion de la respuesta vaso-
constrictora inducida por tiramina, que solo fue significativa 
en las 4 primeras dosis (P < 0.02; Fig. 17). El valor de la 
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DE50 nose modific6 con la reserpinizaci6n (Tabla 4). 
7.3. Efecto de la denervaci6n cronica en la curva dosis-respues-
ta a tiramina: 
A un grupo de animales se les extirp6 ambos ganglios 
cervicales superiores para producir la degeneracion cr6nica de 
las terminaciones nerviosas perivasculares. Los segmentos vas-
culares procedentes de estos animales presentaron una disminu-
cion significativa en la respuesta contr~ctil inducida por ti-
ramina, excepto en la primera dosis (P < 0.02; Fig. 18), sin 
embargo la OE 50 no se altero (Tabla 4). 
8. Estimulacion electrica de campo de la arteria comunicante pos-
terior: 
La estimulacion electrica de campo produjo un incre-
mento de tension, dependiente de la frecuencia. A 32 Hz, maxima 
frecuencia utilizada, experimento un incremento de tension de 
365 :_ 37. 6 mg. 
Para estudiar los posibles mecanismos adrenergicos 
implicados en la contracci6n del vaso se hicieron los experimen-
tos que a continuaci6n se detallan: 
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8.1. Efecto de la tetrodotoxina {TTX) sbre la curva frecuencia-
respuesta: 
La tetrodotoxina (3 x 10-6M), farmaco que bloquea la 
entrada de sodio y por tanto la propagacion del potencial de 
accion, di6 lugar a una reducci6n en la respuesta vasoconstric-
tora frente al estfmulo electrico (Fig. 19), que fue significa-
tiva a todas las frecuencias (P < 0.02). 
8.2. Influencia del bretilium sobre la curva frecuencia-respuesta: 
Se utiliz6 bretilium (5 x 10-4M), farmaco bloqueante 
neuronal adrener~ico, para impedir la liberaci6n del neurotrans-
misor adrenergico. Como aparece reflejado en la figura 20, el 
bretilium produjo una disminucion sigriificativa de la respuesta 
vasoconstrictora a todas las frecuencias utilizadas (P < 0.005). 
8.3. Influencia del tratamiento con reserpina sabre la curva 
frecuencia-respuesta: 
los segmentos vasculares de animales, a los oue se 
les habia tratado previamente con reserpina para vaciar las 
terminaciones nerviosas perivasculares de noradrenalfna, presen-
taron una reducci6n en la co~tracci6n fnducida por estimulacion 
electrica que fue significativa, con respecto a los controles, 
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a tadas 1 as frecuenci as ut i1 i zadas, excepta a 1 a de 1 Hz ( P < 0. 05; 
Fig. 21). 
8.4. Influencia de la denervacion cronica sabre la curva frecuen-
cia-respuesta: 
los segmentos arteriales procedentes de animales a 
los que 15 dfas antes del experimento se les habfa extirpado am-
bas ganglios cervicales superiores para praducir una degeneracion 
cronica de las terminacianes nerviosas perivasculares, mostraron 
una disminucion en su capacidad contractil frente al estimula 
electrica, que fue significativa a todas las frecuencias (P < 0.05; 
Fig. 22). 
8.5. Efecto de la cocafna sobre la curva frecuencia-respuesta: 
Puesta que la noradrenalina liberada de la terminacion 
nerviosas por la estimulacion e1ectrica, se reincorpora en gran 
parte a 1a misma, se quiso investigar el efecto que produciria 
el bloqueo de dicha reincorporaci6n con cacaina (10-6M) sobre la 
curva frecuencia-respuesta. Como se puede observar en la figura 
23 se obtuvo un pequeno aumento en la respuesta contractil que 
no fue significativo en ningun punto de la curva. 
8.6. Influencia de la fentolamina sobre la curva frecuencia-
respuesta: 
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La adici6n de fentolamina, bloqueante de los recep-
tores alfa adrenergicos a una concentration de 10-6M produjo 
una disminucion en la respuesta contractil inducida par la esti-
mulacion electrica que solo fue si~nificativa en las 2 Oltimas 
dosis (P < 0.05; Fi9. 24). 
9. Curva dosis-respuesta a cloruro potasico (ClK): 
El ClK da lugar a una depolarization de la membrana 
de la fibra muscular lisa la cual produce una vasoconstriccion. 
Este agente se ha utilizado como control para comparar sus efe£ 
tos contractiles con los producidos por los demas farmacos ut! 
lizados y para indicarnos el estado funcional de la arteria. La 
figura 25 muestra la curva dosis-respuesta a ClK. La maxima 
tension alcanzada fue de 208 ~ 42.5 mg. 
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Figura 5.: Efecto de la fentolamina (1o-6M) sobre la curva 
dosis-respuesta a noradrenalina en la arteria co 
municante posterior de gato. Cada punto represerr 
ta la media + ES. los numeros entre parentesis 
indican los segmentos empleados para realizar la 
curva. 
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Fioura 6.: Efecto de la cocaina (10-6M) sobre la curva dosis-
respuesta a noradrenalina en la arteria comunican-
te posterior de gato. Cada punto representa la 
media + ES. los numeros entre parentesis indican 
los seQffientos empleados para realizar la curva. 
-68-
300 
•Contro1{11) 
C) o Propranolol (7) 
E 
ro 
"t:J 
JP 
0 
200 
..... 
'-
ro 
(I) 
Q) 
0 
c: 
·O 
(I) 
c: 100 
CD 
... 
10... 10-'J 10-4 
Isoproterenol ( x1.4 M) 
Figura 7.: Efecto del propranolol (5 x 10-9M) sobre 1a curva 
dosis respuesta a isoproterenol en la arteria comuni 
cante posterior de gato. Cada punto representa la-
media + ES. Los numeros entre parentesis indican 
los se~mentos empleados para realizar la curva. 
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Ffaura 8.: Efecto de la fentolamina (10-6M) sabre la curva 
dosis-respuesta a isoproterenol en la arteria 
comunicante posterior de gato. Cada punta repre-
senta la media + ES. Los numeros entre parente-
sis indican los-segmentos empleados para realizar 
la curva. 
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Efecto de la fentolamfna (10-6M) sabre la curva 
dosis respuesta a serotonina (5-HT), en la arte-
ria comunicante posterior de ~ato. Cada punta re 
presenta la media + ES. los numeros entre paren~ 
tesis indican los se~mentos empleados para reali-
zar la curva. 
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• Control (6) 
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5- HT (x2.4 M) 
Efecto del LSD (10-8M) sobre la curva dosis-res-
puesta a serotonina (5-HT) en la arteria comuni-
cante posterior de ~ato. Cada punto representa 
la media + ES. Los numeros entre parentesis indi-
can los segmentos empleados para realizar la curva. 
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·Fioura 12.: Efecto del pretratamiento de los animales con 
reserpina sobre la curva dosis-respuesta a sero-
tonina (5-HT) en la arteria comunicante posterior 
de gato. Cada punto representa la media ~ ES. Los 
numeros entre parentesis indican los se~mentos 
empleados para realizar la curva. 
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Figura 13.: Efecto de la difenhidramina (5.7 x 10-7M) sabre 
la curva dosis-respuesta a histamina en la ar-
teria comunicante posterior de gato. Cada punta 
representa la media + ES. Los numeros entre 
parentesis indican los segmentos empleados para 
realizar la curva. 
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Figura 14.: Efecto de la fentolamina (10-6M) sobre la curva 
dosis-respuesta a dopamina, en la arteria comu-
nicante posterior de gato. Cada punto representa 
la media + ES. Los numeros entre parentesis in-
dican los-segmentos empleados para realizar la 
curva. 
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Fiqura 15.: Efecto del haloperidol (10-6M) sobre la curva 
dosis-respuesta a dopamina, en la arteria comu-
nicante posterior de gato. Cada punto represen-
ta la media + ES. Los numeros entre parentesis 
indican los segmentos empleados para realizar 
la curva. 
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( -6 fiQura 16.: Efecto de la fentolamina 10 M) sobre la curva 
dosis-respuesta a tiramina, en la arteria comu-
nicante posterior de gato. Cada punto representa 
la media + ES. los numeros entre parentesis in-
dican los-se~mentos empleados para realizar la 
curva. 
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fi~ura 17.: Efecto del pretratamiento de los animales con 
reserpina sobre la curva dosis-respuesta a tira-
mina, en la arteria comunicante posterior de 
gato. Cada punto representa la media + ES. Los 
numeros entre parentesis indican los segmentos 
empleados para realizar la curva. 
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• Control ( 14) 
o Gangliectomia (6) 
1o-s 10-4 
T i ram ina ( x 1. 7 M) 
Efecto de la extirpacion de ambos ganglios sim-
paticos cervicales superiores, 15 dfas antes de 
proceder al experimento, sobre la curva dosis-
respuesta a tiramina, en la arteria comunicante 
posterior de gato. Carla punto representa la 
media + ES. Los numeros entre parentesis indican 
los segmentos empleados para realizar la curva. 
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.Figura 20.: Efecto del bretilium (5 x 10-4M) sabre la curva 
frecuencia-respuesta, en la arteria comunicante 
posterior de ~ato. Cada punta representa la me-
dia + ES. los numeros entre parentesis indican 
los se~mentos empleados para realizar. la curva. 
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Fiaura 21.: Efecto del pretratamiento de los animales con 
reserpina sobre la curva frecuencia-respuesta,. 
en la arteria comunicante posterior de gato. 
Cad a pun to representa 1 a media + ES. Los nume-
ros entre parentesis indican los se~mentos emple~ 
dos para realizar la curva. 
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Figura 22.: Efecto de la extirpacion de ambos ganglios sim-
paticos cervicales superiores, 15 dias antes 
de proceder al experimento sobre la curva fre-
cuencia-respuesta, en la arteria comunicante pos 
terior de gato. Cado punto representa la ~dia -
+ ES. Los numeros entre parentesis indican los 
segmentos empleados para realizar· la curva. 
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Eioura 23.: Efecto de la cocaina {ln~6~) sobre la curva 
frecuencia respuesta en la arteria comunicante 
posterior de ~ato. Cada punto representa la media 
+ ES. Los numeros entre parentesis indican los 
seqmentos empleados para realizar la curva. 
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.Figura 24.: Efecto de 1a fentolamina (lo-6~1) sabre la cur-
va frecuencia-respuesta. en la arteria comuni-
cante posterior de 9ato. Cada punto representa 
la media + ES. Los numeros entre parentesis in-
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curva. 
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Fiqura 25.: Curva dosis-respuesta a cloruro potasico en la 
arteria comunicante posterior de f)ato. Cada punto 
representa la media + ES. los numeros entre pa-
rentesis indican los-segmentos empleados para rea 
lizar la curva. -
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·s) ARTERIA FH10RAL DE GATO 
1. Curvas dosfs-respuesta a noradrenalina: 
La noradrenalfna produjo respuestas vasoconstrictoras 
dosis-dependientes en estas arterias. La maxima tension alcanzada 
fue de 2.330 ~ 194 ~· 
1.1. Influencia de la fentolamina en la curva dosis-respuesta a 
noradrenalina: 
Se realizaron curvas dosis-respuesta a noradrena1ina 
en presencia de fentolamina 10-6M para analizar la participacion 
de los receptores alfa en la respuesta vasoconstrictora a dicha 
amina. Como se puede observar en la fiQura 26 y tabla 8 con este 
bloqueante, se obtuvo un desplazamiento paralelo de la curva de 
38 veces sin afectar ala respuesta maxima (P < 0.05). 
1.2. Efecto de la cocaina sobre la curva dosis-efecto a noradre-
La respuesta a noradrenalina no se vio afectada, cuan-
do se bloqueo la reincorporacion de noradrenalina a la termina-
~ i , -6 ( ) cion nerv osa con coca1na 10 M Fig. 27 . 
2. Curvas dosis-respuesta a isoproterenol: 
En 10 casos de 21 la respuesta de las arterias femo-
rales a isoproterenol fue vasoconstrictora en el resto, o no se 
obtuvo respuesta o una li9era vasodilatacion. La maxima tension 
desarrollada en esos 10 casas fue de 1.304 + 216 m~. 
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2.1. Efecto del propranolol en la curva dosis-efecto a isopro-
terenol: 
Se utiliz6 propranolol 5 x 10-9M ~ara estudiar la 
posible participaci6n de los receptores beta en la respuesta 
vasoconstrictora obtenida con isoproterenol. Como aparece refl~ 
jado en la figura 28 con este antagonista se obtuvo una disminu-
cion en la respuesta vasoconstrictora, oue no fue significativa 
en ningun punto de la curva. Incluso aumentando la dosis de pro-
pranolol hasta 10-6~~ no obtuvimos variaci6n significativa en la 
curva dosis-respuesta a isoproterenol. 
2.3. Efecto de la fe~t61a~i~a ~6bre 1~ cutva dosis-efecto a iso-
terenol: 
Cuando se utiliz6 fentolamina 10-6M se obtuvo un desplazamien-
to paralelo de la curva dosis-respuesta hacia la derecha (P < 
0.05; Fig. 29). El valor de pA2 para esta antagonismo fue de 
6.82 (Tabla 8). 
3. Curv~s do~is~respuesta a atetilcolina: 
En este tipo de arterias unicamente se encontraron 
respuestas vasodilatadoras con acetilcolina, alcanzandose una 
vasodilataci6n maxima de -185 ~ 40 ~-
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3.1. lnfluencia de la atropina sobre la curva dosis-respuesta a 
acetilcolina: 
cuando se hicieron las curvas dosis-respuesta a ace-
tilcolina en presencia de atropina (5 x l0-9t1), anta9onista de 
los receptores muscarinicos, se reverti6 el efecto vasodilatador 
de la acetilcolina en este tipo de arterias, obteniendose respue~ 
tas vasoconstrictoras. Esta diferencia de respuesta, en presencia 
y en ausencia de atropina, fue si~nificativa a todas las dosis 
utilizadas (P < 0.01; Fi9. 3n). 
4. Curvas dosis-respuesta a serotonina: 
La serotonina dio lugar a respuestas contr§ctiles 
dosis-dependientes, alcanzandose una contracci6n m§xima de 1.506 ~ 
140 mg. 
4.1. Efecto de la fentolamina sobre la curva dosis-respuesta a 
serotonina: 
Con el fin de estudiar la influencia del bloqueo de 
los receptores alfa-adrenergicos en las respuestas inducidas 
por serotonina, se hicieron curvas dosis-respuesta en presencia 
·de fentolamina (10-6~'H.Como se puede apreciar en la fiQura 31, 
se obtuvo una disminuci6n si~nificativa de las respuestas vaso-
constrictoras a serotonina a todas las dosis utilizadas (P < 0.05). 
-90-
4.2. Influencia del LSD sobre la curva dosis-respuesta a 5-HT: 
Para estudiar el papel de los receptores serotoner-
gi cos en 1 a respuesta obteni da con 5-HT, se utili z6 LSD 10-s, •. 
Este antaQonista produjo una reducci6n sionificativa en todos 
los puntos de la curva (P < 0.002; Fi~. 32). 
4.3. Efecto de la fentolamina y LSD sobre la curva dosis-respues-
ta a serotonina: 
La presencia de fentolamina lfi-6t~ junto con LSD 10-8M 
en el bano, con el fin de bloouear simultaneamente los receptores 
adrenergicos alfa y los serotonergicos, disminuy6 significativa-
mente la respuesta inducida por 5-HT a todas las dosis utilizadas 
(P < 0.001; Fig. 32). 
4.4. Influencia del tratamiento con reserpina sobre la curva 
dosis-respuesta a serotonina: 
Los segmentos vasculares procedentes de 9atos previa-
mente tratados con reserpina presentaron una reducci6n en la 
contraci6n inducida por 5-HT que fue si9nificativa, respecto a 
los controles, en todas las dosis utilizadas (P < 0.001; Fi9. 
34). 
5. Curva dosis-respuesta a histamina: 
La administraci6n de histamina al bano produjo un in-
cremento de tension dosis-dependiente. La maxima tensi6n desarro-
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llada por esta arnina fue de 1.260 ~156m~. 
5.1. Efecto de difenhidramina sobre la curva dosis-respuesta a 
hi stamina: 
Se utiliz6 difenhidramina 5.7 x 10-7M para estudiar 
el papel de los receptores H1 en la respuesta obtenida con h1s-
tamina. Como se puede observar en la figura 35 y tabla 8 difenhi-
dramina desplaz6 4.6 veces la curva control hacia la derecha sin 
afectar a la respuesta mftxima. El valor de pA2 para este antago-
riisrno fue de 6.73 (Tabla 8). 
6. Curvas dosis efecto a dopamina: 
Con dopamina se obtuvieron respuestas vasoconstric-
toras que fueron dependientes de la dosis. La respuesta maxima 
alcanzada fue de 1.420 ~ 258 mg. 
6.1. Influencia de la fentolamina sobre la curva dosis-respuesta 
a dopamina: 
Se utilize fentolamina 10-6M pana averiguar si la 
respuesta obtenida con dopamina se debfa a la activaci6n de re-
ceptores alfa. Como se puede ver en la figura 36, fentolamina 
· desplaz6 3.07 veces la curva dosis-respuesta hacia la derecha, 
sin afectar ala respuesta maxima (P < 0.05). 
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6.2. Efecto del haloperidol 10-6M sobre la curva dosis-respuesta 
a dopamina: 
El haloperidol, antagonista especffico de los recepto-
res dopaminer9icos, no alter6 significativamente la respuesta 
contractil inducida por dopamina (Fig. 37). 
7. Curvas dosis-respuesta a tiramina: 
La tiramina, amina simpaticomimetica de acci6n indi-
recta, indujo respuestas vasoconstrictoras dosis-dependientes. 
La tensi6n m~xima desarrollada fue de 1.077 ~ 101 mg. 
7.1. Influencia de la fentolarnina sobre lacurva dosis-respuesta 
a tiramina: 
Para estudiar la implicacion de los receptores alfa 
adrenergicos en la respuesta obtenida con tiramina, se utiliz6 
fentolamina 10-6M. Como se puede observar en la figura 38 y 
tabla 5, fentolamina desplaz6 hacia la derecha la curva control 
2.1 veces. 
7.2. Influencia del tratamiento con reserpina sobre la curva 
dosis-respuesta a tirarnina: 
Los segmentos procedentes de animales previamente tr~ 
tados con reserpina desarrollaron una respuesta contr~ctil frente 
a tiramina que fue significativamente menor, con respecto a los 
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controles, a todas las dosis, excepto a la primera (P < 0.05; 
Fig. 39). El valor de 1a.OE50 en estas condiciones experimenta-
les fue aproximadamente ioual nue en los controles {tabla 5). 
8. Estimulaci6n electrica de campo de la arteria femoral: 
La estimulaci6n electrica de campo de la arteria 
femoral de gato di6 lu9ar a una respuesta vasoconstrictora, QUe 
fue dependiente de la frecuencia utilizada. A 32 Hz, m§xima fre-
cuencia utilizada, la tensi6n desarrollada fue de 889 ~ 69 mg. 
Para estudiar los posibles mecanismos adrenergicos 
implicados en lacontracci6n del vaso, se realizaron los experi-
mentos siguientes: 
8.1 Influencia de la tetrodotoxina sobre la curva frecuencia-
respuesta: 
La tetrodotoxina, farmaco que impide la propa~acion 
del potencial de acci6n al bloquear la entrada de sodio, produjo 
una reducci6n en la respuesta vasoconstrictora frente al estfmu-
lo electrico, que fue si~nificativa a todas las frecuencias uti-
lizadas (P < 0.02; Fig. 40). 
8.2. Influencia del bretilium sobre la curva frecuencia-respuesta: 
La estimulacion electrica de arterias fe~orales en 
presencia de bretilium,farmaco bloqueante neuronal adrenergico 
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(5 x l0-4Mt di6 lu9ar a respuestas vasoconstrictoras significa-
tivamente menores que los controles a todas las frecuencias 
utilizadas (P < 0.05; Fig. 41). 
8.3. Influencia de la reserpina sobre la curva frecuencia-res-
puesta: 
Las arterias procedentes de animales a los que pre-
viamente se les habfa administrado reserpina para vaciar las 
terminaciones nerviosas perivasculares de noradrenalina, presen-
taron una respuesta frente al estimulo electrico significativa-
mente menor, que las encontradas en las de animales controles1 
a todas las frecuencias utilizadas excepto a la primera (P < 0.05; 
Fig. 42}. 
8.4. Efecto de la cocaina sabre la curva frecuencia-respuesta: 
La respuesta obtenida frente al estimulo electrico 
en presencia de cocain~ farmaco que bloquea la reincorporaci6n 
de noradrenalina, no se diferenci6 significativamente de la encon-
trada en los experimentos controles (Fig. 43}. 
8.5. Efecto de la fentolamina sobre la curva frecuencfa-respuesta: 
Cuando se utiliz6 fentolamina 10-6~~, para blo~uear 
los receptores alfa adrenergicos, se obtuvo una disminuci6n en 
la respuesta vasoconstrictora que fue s61o si~nificativa en las 
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4 ultimas frecuencias (P < 0.05; Fig. 44). 
9. Curva dosis-respuesta a cloruro potasico: 
El cloruro potasico indujo respuestas vasoconstricto-
ras dosis-dependientes. Con 4.5 x 10-1M, m0xima concentracion 
utilizada, se obtuvo una incremento de tensi6n de 1.386 ~ 181 
mg. (Fig. 45). 
C) POTENCIAS RELATIVAS. 
En la figura 46 se comparan las curvas dosis-respues-
ta de los distintos farmacos utilizados en la arteria comuni-
cante posterior y en la fi9ura 47 se representan las curvas obt~ 
nidas con los mismos agentes vasoactivos en la arteria femoral. 
La tabla 2 muestra las respuestas maximas obtenidas 
en las arterias comunicante posterior y femoral de gato, y en 
la tabla 3 aparecen las OE50 t es decir, dosis que producen el 
50% de las respuesta maxima para cada farmaco y en ambos tipos 
de arteri as. 
Como se puede observar el orden de potencias refe-
ridas a la OE50 en la arteria comunicante posterior fue: 5-HT 
~ NA>Ac~.H>DA>T~I>ClK yen la arteria femoral: 5-HT>NA 
> I > H >,. DA > T > Cl K. En cuanto a 1 a acti vi dad i ntrinseca 6 respue~ 
ta maxima en la arteria comunicante posterior fue: T ~ Ac ~H 
> 5-HT ~ DA >I> NA > ClK mientras que en la arteria femoral fue: 
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NA > 5-HT > DA ~ ClK ~I ~ H > T > Ac (I= Isoproterenol; NA = 
Noradrenalina; H = Histamina; Ac = Acetilcolina; DA = dopamina; 
T = Tiramina). 
D) CONTENIDO DE NORADRENALINA EN LAS ARTERIAS CEREBRALES Y 
FEMORALES DE r,ATOS CONTROLES, GANGLIECTOMIZADOS Y RESERPI-
NIZADOS. 
La deterMinacion de la cantidad de noradrenalina pre-
sente en ambos tipos de arterias se llev6 a cabo por el metodo 
radioenzimatico de Henry y col. (1975) de gran sensibilidad, ya 
que se pueden medir los .niveles de esta amina en cantidades muy 
pequenas de tejido. El contenido de noradrenalina en arterias 
cerebrales y femorales de Qatos controles fue de 1.34 m~/g y 
0.19 mg/~ respectivamente, cantidadque disminuy6 drasticamente 
en los vasos procedentes de animales gangliectomizados y reser-
pinizados (P < 0.02; Tabla, 1). Estos resultados indican la 
eficacia de ambos procederes encaminados a eliminar la activi-
dad simpatica. 
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.Figura 26.! Efecta de la fentclamina (10-6M) sabre la curva 
dasis-respuesta a naradrenalina en la arteria 
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• Control (13) 
o Coca ina ( 7} 
1o-1 1o-• 1o-s 
Noradrenalina( M) 
.Figura 27.: Efecto de la cocafna (10-6M) sobre la curva 
dosis-respuesta a noradrenalinat en la arteria 
femoral de gato. Cada punto representa la media 
+ ES. Los numeros entre parentesis indican· los 
se~mentos empleados para realizar la curva. 
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Figura 28.: Efecto de-l propranolol (5 x 10-9M) sobre la curva 
dosis-respuesta a isoproterenol,en la arteria 
femoral de gato. Cada punto representa la media 
+ ES. Los numeros entre parentesis indican los 
segmentos empleados para realizar la curva. 
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Figura 29.: Efecto de la fentolamina (10-6M} sobre la curva 
dosis-respuesta a isoproterenol, en la arteria 
femoral de gato. Cada punto representa la media 
+ ES. los numeros entre parentesis indican los 
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•Control (15) 
o Atropina (5) 
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Fiqura 30.: Efecto de la atropina (5 x 10-9M) sobre la curva 
dosis-respuesta a acetilcolina, en la arteria fe 
moral de gato. Cada punto representa la media +-
ES. los numeros entre parentesis indican los seg-
mentos empleados para realizar la curva. 
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Fioura 31.: Efecto de la fentolamina (10-6M) sobre la curva 
dosis-respuesta a serotonina {5-HT). en la arte-
ria femoral de gate. Cada punto representa la 
media + ES. Los nOmeros entre parentesis indican 
los segmentos empleados para realiz~r la curva. 
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·Figura 32.: Efecto del LSD (10-8M) sabre la curva dosis-res-
puesta a serotonina, en la arteria femoral de gato. 
Cada punta representa la media + ES. los numeros 
entre parentesis indican los se~mentos empleados 
para realizar la curva. 
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F;qura 33.: Efecto de la fentolamina (lo-6t1) + LSD (lo-8n} 
sobre la curva dosis-respuesta a serotonina 
{5-HT) en la arteria femoral de oato. Cada punta 
representa la media + ES. Los numeros entre pa-
rentesis indican los- segmentos empleados para 
reali7.ar la curva. 
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Fiaura 34.: Efecto del pretratamiento de los animales con 
reserpina sobre 1 a curva dos i s-respuesta a sero-
tonina en la arteria femoral de ~ato. Cada punto 
representa la media + ES. los numeros entre pa-
rentesis indican los-se9mentos empleados para 
realizar la curva. 
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Fiaura 35.: Efectode la difenhidramina {5.7 x 10- 7M) sabre la 
curva dosis-respuesta a histamina, en la arteria 
femoral de gato. Cada punta representa la media 
+ ES. los numeros entre parentesis indican los 
segmentos empleados para realizar la curva. 
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( -6 Efecto de la fentolamina 10 M) sobre la curva 
dosis-respuesta a dopamina9 en la arteria femo-
ral de gato. Cada punta representa la media ~ 
ES. los numeros entre parentesis indican los 
segmentos empleados para realizar la curva. 
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-6 Efecto del haloperidol (10 ~1) sobre la curva 
dosis-respuesta a dopamina, en la arteria femoral 
de gato. Cada punto representa la media ~ ES. los 
numeros entre parentesis indican los segmentos 
empleados para realizar la curva. 
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Tiramina (x 1.7M) 
-r; gura 38.: Efecto de 1 a fentol amina (lo-6~1) sabre 1 a curva 
dosis-respuesta a tiramina, en la arteria femoral 
de gato. Cada punta representa la media ~ ES. 
Los numeros entre parentesis indican los segmen-
tos empleados para realizar la curva. 
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•Control (12) 
oR eserpina (12) 
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figura 39.: Efecto del pretratamiento de los animales con 
reserpina sobre la curva dosis-respuesta a ti-
ramina, en la arteria femoral de oato. Cada pun 
to representa la media + ES. los numeros entre-
parentesis indican los segmentos empleados para 
realizar la curva. 
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Eiaura 40.: Efecto de la tetrodotoxina (3 x 10-6M) sabre la 
curva frecuencia-respuesta en la arteria femo-
ral de gato. Cada punta representa la media + 
ES. Los numeros entre parentesis indican los-
seQmentos empleados para realizar la curva. 
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·Figura 41.: Efecto del bretilium (5 x 10-4M) sabre la curva 
frecuencia-respuesta, en la arteria femoral de 
gato. Cada punto representa la media ~ ES. Los 
numeros entre parentesis indican los segmentos 
empleados para realizar la curva. 
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• Control (15) 
o Reserpina (6) 
2 .4 8 16 32 
Frecuencia (Hz) 
Efecto del oretratamiento de los animaTes con 
reserpina sabre la curva frecuencia-respuesta, 
en la arteria femoral de ~ato. Cada punta re-
presenta Ta media + ES. Los numeros entre paren 
tesis indican los segmentos empleados para re! 
1 izar 1 a curva. 
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~ioura 43.: Efecto de la cocaina (10-6~) sobre la curva fre-
cuencia-respuesta, en la arteria femoral de gato. 
Cada punto representa la media + ES. Los numeros 
entre parentesis indican los segmentos empleados 
para realizar la curva. 
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• Control (15} 
o Fentolamina ( 5) 
2 4 8 16 32 
Frecuencia (Hz) 
Efecto de 1 a fen to 1 ami na (lo-6r~) sobre 1 a curva 
frecuencia-resouesta, en la arteria femoral de 
gato. Cada punto representa la media ~ ES. Los 
numeros entre parentesis indican los segmentos 
empleados para realizar la curva. 
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Fiaura 46.: Comparacion de las curvas dosis-respuesta a nora 
drenalina, isoproterenol, acetilcolina, 5-hidro~ 
xitriptamina, histamina, dopamina, tiramina y 
coloruro potasfco, en la arteria comunicante po~ 
terior de qato. 
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Figura 47.: Comparacion de las curvas dosis-respuesta a nora-
drenalina, isoproterenol, acetilcolina, 5-hidro-
xitriptamina, histamina, dopamina. tiramina y 
cloruro potasico, en la arteria femoral de gate. 
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TABLA 1.: Contenido de noradrenalina en arterias cerebrales 
y femorales de qatos controles, reserpinizados y 
gan~liectomizados. los numeros entre parentesis 
indican el numero de experimentos realizados 
CONTENIDO DE NORADRENALINA (ug/g) 
SITUACJmj 
Cerebrales Femorales 
Control 1. 34 ~ 0.22 0.19 + 0.02 
(5) ( 3) 
Reserpina 0.21 ~0 .. 6 * 0.1)1 + 1).01* 
( 3) { 3) 
Gangliectomi'a 0.22 + 0.05 * 
--
{4) 
* p < 0.02 
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TABLA 2.: Respues tas maxi mas obteni das con 1 os farmacos 
utilizados en la arteria comunicante posterior 
(ACP) y femoral de gato. 
r~AXU1A RESPUES mg ~ ES 
AGONIST A 
ACP Femoral 
Noradrenalina 216 .:!:. 27 2330 + 194 
Isoproterenol 258 .:!:. 49.3 1304 + 216 
Acetilcolina 450 .:!:. 78 -185 + 40 
-
Serotonina 385 .:!:. 48 1797 + 171 
Hi stamina 421 + 59.8 126() + 156 
Oopamina 373 + 39 1420 + 258 
Tiramina 540 + 68 1077 + 101 
Cloruro potasico 208 + 42.5 1386 + 181 
ES Error standard. 
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TABLA 3.: Dosis que producen el 50% de la respuesta maxima 
(OE50 ) para los distintos farmacos utilizados en 
las arterias comunicante posterior (ACP) y femoral 
de gato/95% limites de confianza. Sequn el metodo 
de Fleming y col. (1972). 
AGONIST/\ ACP FH10RAL 
Serotonina 4.46 X 10-
7 
10-7 
2.808 X 10-7 
(1.58-12.48) (1.92-4.08) 10- 7 
Noradrenalina 6.3 x w-
7 
( 3. 5 3-11. 1 ) 10-7 
7.07 X 10-7 
(4.9-10.2) 10-7 
Hi stamina 2.06 x 10·-s (1.1 - 3.6} 10-5 
7.67 X 10-5 
(3.14-18) 10-5 
Isoproterenol 1.3 X 10-4 (0.89-2.4) 10-4 
1.505 X IQ-5 
(0.82-2.55) to-5 
Acetilcolina 1.7 X 10-
5 
(1.2 - 2.4) 10-5 
1.3 x to-7 
(0.69-2.73) 10-7 
Oopamina 6.25 X 10-5 _5 1. 27 x 1n-
4 
10-4 {3.03-7.53) 10 (0.88 - 1.8) 
Ti ramina 9.06 X 10-S 1. 3 x 1o-4 10-4 (7.73-14.04) 1o-s {0.8 - 2.24} 
ClK 7.07 X 10-
2 
{4.3 - 11) 10-2 
3.8 X 10-2 
(2.7- 5.4) 10-2 
TABLA 4.: Efecto de la fentolamina, reserpina y gangliectomia cervical superior sabre la DE50 y la ten-
sion maxima inducida por tiramina en arterias cerebrales. ES: Error standard. 
Tension maxima DE QE50 experim. N2 expe-mg :_ ES (95% limite~nde confianza) OE50 control rimentos 
Control 543 + 44 5.24 x w-
5 
(0.67 - 1.6) 1n-5 13 
Fentolamina 364 :. 42 1. 47 X 10-
4 
(0.81 - 2.6) 10-4 2.80 9 
-5 
Reserpina 633 .:!: 97 6.9 X 10 1. 31 B (5.3- 8.9) 10-5 
Gangliectomia 168 + 41 3.5 X 10-S (1.25 - Io-1) 10-5 0.66 6 
----
~ 
- --
~ 
- -- ~------~-
I 
.... 
1'\J 
1'\J 
I 
TABLA 5.: Efecto de la fentolamina y reserpina sobre la OE50 y la respuesta maxima inducida por tiramina 
en arterias femorales. ES: Error standard. 
Tension Maxima· DE OE50 experim. N!l expe-mg~ ES (95% 1imites59e confianza) oE50 control 
rimentos 
Control 1077 :!:. 198 7.58 X 10-
5 
(5.03 - 11.4} 10-s 12 
Fentolamina 880 !. 210 1. 54 X 10-4 2.1 6 J (1.35 - 1.77) w·4 
Reserpina 473 !. 83 8. 7 X 10-S 1.01 12 (6.27 - 12} 10-S 
-- ----- ---- - - ----1-- --- --
I 
...... 
N 
w 
I 
·TABLA 6.: Efecto de la fentolamina. reserpina y LSD sobre la OE50 y la respuesta maxima inducida par 
5-HT en arterias cerebrales. ES = Error standard . 
.Tension maxima DE ~£50 experim. N2 exp-
mg .! ES {95% limites59e confianza) D£50 control 
'rimentos 
Control 385 .: 58 7. 58 X 10-
7 
(0.58-12) 10-7 
Fentolamina 309.6 + 47 1.6 X 10-
7 
(1.15-2.23) 10-7 0.36 13 
LSD 160 !. 22 1.6 X 10-
6 
(0.8 - 2.9} 10-6 3.6 6 
Reserpina 330 !. 49 0 5 1.22 X 10-
7 
(0.57-2.4) w- 7 0.27 9 
I 
..... 
N 
~ 
I 
.TABLA 7.: Efecto de la fentolamina, reserpina y LSD sobre la DE 50 y la respuesta maxima inducida por 5-HT 
en arteria femoral de gato. ES = Error standard. · 
Tension maxima l DE OE50 experim. N2 expe-mg!. ES (95% limites59e confianza) oE50 control rimentos 
Control 1797 !. 171 2.8 X 10-
7 
(1.92- 4) 10-7 20 
Fentolamina 901 2:. 133 7.3 x to-7 (4.7- 10.4) 10-7 2.5 4 
LSD 507 1.8 X 10-
7 
0.93 7 (0.67 - 5.2) 10-7 i 
Fentolamina + LSD 124 2:. 56 1. 3 X 10-
5 
(4.8 - 33) 10-5 46 5 
Reserpina 530 :: 119 2.8 X 10-S 
(2.3- 3.6) 10-5 100 5 
L__ ___ _ ....__ 
- --- ---------- ------ -
I 
-N (J"1 
I 
TABLA 8.: Constante de disociaci6n aparente (Kb), desplazamiento de la curva correspondiente (OE50experi-
mental/OE50 control) y pA2 para diferentes antagonismos competitivos en arterias comunicante 
posterior (ACP) y femoral de gato. 
ACP FEMORAL 
Kb OE50 experim. pA2 Kb oE50 experim. pA2 
DE50 control OE 50 control 
Noradrena 1 ina- 1. 2 X 10-8 7.92 -8 20.7 7.34 Fentolamina 38 4.5 X 1() 
Hi stamina- 2.03 X 10-B 7.69 -8 4.6 6.73 Difenh i drami na 28.9 1.86 X 10 
Acetilcolina- 1. 08 X 10-lC 16.3 9.96 Atropina 
rsoproterenol-
-7 7.58 6.82 Fentolamina 1.5 X 10 
------- -- -- -- - ---
I 
-N 
0'1 
I 
n I S C U S I 0 N 
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Para analizar comparativamente las respuestas que 
inducen los farmacos en los vasos, es necesario determinar una 
serie de parametros basicos, tales como: OE50 (dosis que produ-
ce el 50% de la respuesta maxima), actividad intrfnseca y pA2. 
La DE 50 indica la afinidad del farmaco por unos receptores 
especificos, de tal manera que cuanto menor sea esta, mayor afi-
nidad va apresentar este farmaco por ellos.La actividad intrin-
seca de un farmaco viene medida por la respuesta maxima que es 
capaz de producir. Segun la teoria de Clark (1933), tambien lla-
mada de ocupacion de receptores, existe una relaci6n entre el 
numero de receptores ocupados y el efecto farmaco16gico, siendo 
este ~ximo cuando todos los receptores esten ocupados. Poste-
riormente Ariens y col. (1956) y Sthephenson (1956) en forma 
similar sugierieron que el efecto de un farmaco es proporc1onal 
a la concentraci6n del complejo farmaco-receptor pero que en 
ultima instancia depende de un factor 11amado actividad intrfn-
seca o eficacia del farmaco en cuesti6n. Esto nos indica que 
la respuesta maxima, te6ricamente se alcanzara cuando todos 
los receptores esten ocupados por el farmaco, pero dependiendo 
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del factor antes mencfonado, de tal manera que dos farmacos 
que actuen en los mismos receptores ocupandoles totalmente, 
aquel que tenga actividad fntrfnseca mayor, evocara mayor res-
puesta maxima. Sin embargo Furchgott (1954} ha demostrado que 
solo es necesario la ocupacion de una fraccfon de los recepto-
res totales para obtener el efecto maximo. Para caracterizar 
un receptor es necesario que el agonista especifico del mismo 
.induzca una respuesta caracterfstfca y que esta ademas se dis-
minuya o altere cuando esos receptores se bloqueen con farma-
cos antagonistas de los mismos. Cuando el antagonismo es compe-
titivo,se produce un desplazamiento de la curva dosis respues-
ta hacia la derecha y solo en estas circunstancias se puede 
hablar de un factor llamado pA2, que nos indica la calidad y 
especifidad de dicho antagonismo. 
Se define el pA2 como el logaritmo negativo de la 
concentracion molar de antagonfsta que hace necesario multipli-
car por 2 la dosis de agonistapara logar un efecto similar al 
que se obtendria en ausencia de antagonista (Schild, 1947}. 
Esto nos indica que si el pA2 para un determinado antagonista 
es similar en varios tejidos, los receptores tambien seran igua-
les o muy parecidos, es decir que este farmaco va a actuar sobre 
receptores esper.ificos. Por el contrario, si el pA2 difiere de 
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un tejido a otro, nos indica que el agonista en cuenti6n esta 
actuando sobre receptores diferentes en cada tejido. El calcu-
lo del pA2 y demas caracteristicas de este parametro fue desa-
rollado por Arunlakshana y Schild (1959). 
En los antagonismos no competitivos, no hay desplaza-
miento paralelo de la curva dosis-respuesta y no se pude hablar 
en estos casos de pA2. 
Una vez definidos estos parametros, vamos a analizar 
los resultados obtenidos en arterias cerebrales y perifericas de 
gato estudiando las analogfas y diferencias entre ellas, lo que 
ayudara a incrementar el conocimiento de los mecanismos que 
controlan la circulaci6n cerebral. 
NORAORENALINA 
los resultados obtenidos en este trabajo indican que 
la noradrenalina induce una debil respuesta vasoconstrictora 
en la arteria comunicante posterior de gato, sobre todo si se 
compara con la potente respuesta observada en la arteria femo-
ral, en donde este agonista produjo la mayor respuesta maxima 
(Figs. 46 y 47, Tabla 2). Sin embargo, la OE 50 para noradrena-
lina es aproximadamente igual en ambos tipos de arterias, lo 
que indica una similar afinidad de la noradrenalina por los re-
ceptores alfa de los dos vasos, aunque la actividad intrfnseca 
-130-
es diferente. Esta escasa respuesta a la noradrenalina tambien 
ha sido obtenida par otros investigadorest en arterias cerebra-
les de diferentes especies animales (Nielsen y Owman, 1971; 
Today Fujita, 1973; Urquillaycol., 1975; Edvinsson y col., 
1975; Duckles y Bevan, 1976; Today col., 1978; Cheng y Shibata, 
1978); sin embargo, en arterias cerebrales humanas, Shibata y 
col. (1977) han encontrado una respuesta contractil para nora-
drenalina similar a la de la serotonina, el farmaco vasoconstrif 
tor mas potente a nivel de los vasos cerebrales. Se ha sugerido, 
que esta debil respuesta a noradrenalina seria debida a que las 
arterias cerebrales estarian dotadas de un sistema de incorpo-
racion neuronal (U1) altamente eficiente (Rosemblum, 1973). Esta 
hipotesis se apoya en el hecho de que Edvinsson y col. (1975), 
encontraron, en la arteria cerebral media de gato, una gran po-
tenciaci6n de la respuesta a esta amina, despues de la gangliec-
tomfa cervical superior o tras el tratamiento con cocafna, pro-
cederes ambos que bloquean la incorporaci6n de noradrenalina 
ala terminacion nerviosa adrenergica,incrementando la concen-
traci6nde1 neurotransmisor a nivel del receptor. Nuestros resul 
tados difieren de los de estos autores ya que no obtuvimos po-
tenciacion signfficativa de la respuesta a noradrenalina en pre-
paraciones tratadas con cocafna, tanto en la arteria comunicante 
posterior como en la femoral, (Figs. 6 y 27). Tampoco se ha en-
-131-
contrado potenciaci6n con cocafna en arterias cerebrales de 
perro (Today col., 1978) y conejo (Duckles y Bevan, 1976), 
pero si se ha obtenido un incremento en la respuesta, a dosis 
altas de noradrenalina en la arteria mesenterica de perro 
(Today col., 1978). 
Otra explicaci6n para la debi1 respuesta inducida 
por noradrenalina seria el hecho de que el musculo liso cerebral 
tuviera incrementada la incorporaci6n de noradrenalina (sistema 
u2 de recaptaci6n), siendo rapidamente destruida por la catecol-
o-metil transferasa {COtiT). Sin embargo, Edvinsson y col. (1975) 
y Today col. (1978) no encontraron variaci6n en la respuesta 
de las arterias cerebrales a noradrenalina, al inhibir este 
sistema de recaptaci6n con normetanefrina o pirogalol, con lo 
cual esta hip6tesis debe ser descartada. 
Estos hallazgos indican que la pequena respuesta de 
las arterias cerebrales a noradrenalina, no es debida a un in-
cremento de los procesos de inactivaci6n para esta amina. Es po-
sible que el poco efectoaueproduce la noradrenalina en las ar-
terias cerebrates sea un recurso fisiologico para defenderse 
el cerebro de las crisis hipertensivas que de vez en cuando aeon 
tecen en la vida de todo ser vivo. 
Cuando se realizaron las curvas dosis-r~spuesta a nora 
drenalina en presencia de fentolamina 10-6M, antagonista de 
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los receptores alfa adrenergicos, se obtuvo un desplazamiento 
paralelo de la curva dosis-respuesta hacia la derecha (Figs. 
5 y 26) que fue de 38 veces en la arteria comunicante posterior 
y de 20.7 veces en la arteria femoral. Estos resultados indican 
que esta amina esta actuando, en ambos tipos de arterias, sobre 
receptores alfa para desarrollar su respuesta vasoconstrictora. 
Analogos resultados han sido obtenidos por otros investigadores 
en arterias cerebrales y perifericas de diferentes especies ani-
males (Nielsen y Owman, 1971; Edvinsson y Owman, 1974; Urquilla 
y col., 1975; Duckles y Bevan, 1976). El valor encontrado para 
el pA2 fue de 7.92 y 7.34 en la arteria comunicante posterior 
y femoral, respectivamente (Tabla 8), lo que indica que los re-
ceptores alfa adrenergicos de ambos vasos son similares. 
Por otraparte, esta pequefta respuesta, de los vasos 
cerebrales a noradrenalina, no puede ser atribuida a factores 
estructurales tales como la relativa proporci6n entre mOsculo 
y fibras el~sticas, puesto que otros agonistas tales como hista-
mina y 5-HT inducen respuestas vasoconstrictoras considerable-
mente altas. Se ha sugerido que esta baja respuesta a noradre-
nalina podria deberse a que los receptores alfa adrenergicos de 
los vasos cerebrales son diferentes a los existentes en las ar-
terias perifericas (Today col., 1978). Sin embargo, dado que 
el pA2 y la Eo50 (Tablas 3 y 8) encontrados en las arterias 
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cerebrales y femorales de gato son parecidos, se puede sugerir 
que la afinidad de la noradrenalina por estos receptores en am-
bos vasos es muy similar. Esto nos induce a pensar que puesto 
que el efecto maximo se obtiene con la ocupacion total de re-
ceptores (Clark, 1933) la pobre respuesta a esta catecolamina 
se deber~ probablemente a una escasa densidad de estos recepto-
res en los vasos cerebrales con respectoa los perifericos, y 
esta disminucion de la poblacion de los mismos, lleva de la mano 
una disminucion de los canales de calcio que operan a traves 
de los receptores alfa y que introducen este ion, el cual es 
imprescindible para el proceso de excitaci6n-contracci6n entre 
la actina y miosina del musculo lisa vascular. De todas formas, 
esta hipotesis puede explicar este fenomeno, pero su confir-
macion esta todavfa por realfzar. Sin embargo, recientemente se 
ha demostrado que losmicrovasos cerebrales de cerdo y rata ca-
recen practicamente de receptores adrenergicos alfa (Harik y 
col., 1980). 
ISOPROTERENOL 
La presencia de receptores beta en los vasos cerebra-
les parece ser dependiente de la especie animal utilizada. Asi, 
mientras que en el gato (Edvinsson y Owman, 1974; Edvinsson y 
Lindvall, 1978} y oveja (Cheng y Shibata, 1978) han sido clara-
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mente demostrados, en cabra (Urquilla y col., 1975), perro (Toda, 
1974; O'Neill y Traystman, 1977) y conejo (Duckles y Bevan, 1976), 
no han podido ponerse de manffiesto. 
El isoproterenol indujo respuestas vasoconstrictoras 
(sabre todo a dosis altas) tanto en arterias cerebrales como 
perifericas,- que no se vieron modificadas por la presencia en el 
banodepropranolol, incluso a dosis altas (Figs. 7 y 28). Sin 
·embargo, cuando las curvas dosis-respuesta a isoproterenol se 
hicieron en presencia de fentolamina, se obtuvo un desplazamien-
to paralelo de estas curvas hacia la derecha, en la arteria 
femoral, lo que indica un antagonismo competitive entre el isopr~ 
terenol y el bloqueante alfa adrenergico, en estos vasos, sien-
do el pA2 para este antagonismo de 6.8. Sin embargo, en las ar-
terias cerebrales disminuyo tanto la pendiente como la respuesta 
maxima (Fig. 8), es decir esta antagonismo fue no competitive. 
El hecho de que el valor del pA2 para el antagonismo 
noradrenalina-fentolamina en la arteria femoral sea de 7.34 
(Tabla 8), es decir, parecido a este, indica que en las arterias 
femorales el isoproterenol interactua con los receptores alfa 
adrenergicos. Sin embargo, en las arterias cerebrales, al no 
bloquearse la respuesta de manera competitiva con fentolamina, 
no podemos hablar de que sea solo el antagonismo de los receptores 
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alfa el responsable de la alteracion de la respuesta contr~c­
til del isoproterenol, sino que algun otro mecanismo o recep-
tores contribuyen a ello. 
Nielsen y Owman (1971), sugirieron que el efecto 
vasoconstrictor del isoproterenol en la arteria cerebral media 
de gato, estaba mediado por los receptores beta. Por el contra-
rio, Edvinsson y Owman (1974) comprobaron posteriormente que 
esta contraccion no era debida a la activacion de receptores 
beta pues su bloqueo con propranolol o INPEA (bloqueantes beta 
adrenergicos) era no especffico. Sin embargo, en la relajacion 
que obtenian con isoproterenol despues de dar un tono contractil 
previa con 5-HT, si estaban implicados los receptores beta. Por 
otra parte, estos investigadores encontraron, al igual que no-
sotros, que la contracci6n no se bloqueaba de manera competitiva 
con antagonfstas alfa adrenergicos, con lo que concluyeron que 
mientras el efecto vasodilatador del isoproterenol era debido 
a la activacion de receptores beta, el vasoconstrictor era de 
naturaleza no especifica. Shibata y col. (1977) tambien hallaron 
respuestas vasoconstrictoras en las arterias cerebrales humanas 
frente al isoproterenol, que se bloquearon con antagonistas de 
los receptores alfa, por lo que sugirieron que estaban mediadas 
por estos receptores. 
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ACETilCOLINA 
Es conocido que la acetilcolina da lugar a respues-
tas vasoconstrictoras en preparaciones vasculares a1sladas 
{Funaki y Bohr, 1964; Su y Bevan, 1965; Keatinge, 1966; Naka-
jima y Horn, 1967; Nielsen y Owman, 1971; Edvinsson y col., 
1977a). Sin embargo, tambien se ha encontradoquela acetilcoli-
na induce respuestas vasodilatadoras en el animal entero o en 
·vasos aislados a los que se les ha contraido previamente por 
la estimulac16n electrica o con agentes vasoactivos (Burn y Rand, 
1965; Rice y long, 1966; t~alik y ling, 1969; Randy Varna; 1970; 
Hume y col.,· 1972; Steinsland y col., 1973; Vanhoutte y col., 
1977; Edvinsson y col., 1977a; Kuriyama y Suzuki, 1978; Toda, 
1979). Se ha sugerido que esta vasodilataci6n podrfa deberse en 
parte a que la acetilcolina da lugar a una disminuc16n en la li 
beracion del neurotransmisor adrenergico de las terminaciones 
nerviosas simpaticas presentes en la pared vascular (Vanhoutte 
y col., 1973; Vanhoutte, 1976; Shepherd y col., 1978). 
La acetilcolina indujo respuestas vasoconstrictoras 
dosis-dependientes en las arter1as cerebrales de gato que fue-
ron bloqueadas competitivamente con atropina (Fig. 9). los valo-
res de pA2 y Kb obtenidos {Tabla 8} fueronparecidos a los encon-
trados en otros tipos de tejidos para similares antagonismos 
(Arunlakshana y Schild, 1959; Thron y Wand, 1968; Walles y 
col., 1976). Estos resultados nos demuestran que la respuesta 
obtenida es debida a la activacion de receptores muscarinicos, 
confirmando por tanto la presencia de los mismos en los vasos 
cerebrales, previamente sugeridos por Nielsen y Owman (1971). 
Edvinsson y col. (1977a) tambien encontraron, en estos vasos 
cerebrales, una respuesta vasoconstrfctora frente a acetilcoli-
na que se bloqueaba competitivamente con atropina, y cuando a 
las arterias las sometieron a un tono contractil previo con 
serotonina, obtuvieron una relajacion que tambien fue bloqueada 
con atropina. Sin embargo, Toda (1979) no observ6 contraccion 
frente a acetilcolina en la arteria basilar y cerebral media 
de perro, tan solo encontro vasodilataci6n despues de un tono 
contractil previo con prostaglandinas F2a. Por otra parte, 
Shibata y col., {1977) y Cheng y Shibata (1978) no obtuvieron 
ni vasoconstriccion ni vasodilatacion en arterias cerebrales 
humanas y bovinas, respectivamente,por lo que suqirieron que la 
inervacion colinergica de los vasos cerebrales no juega un pa-
pel importante en la regulacion del tono basal en este tipo 
de arterias. 
En las arterias femorales, la acetilcolina di6 lu-
gar a una respuesta vasodilatadora que fue revertida a vasocons-
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trictora,cuando las curvas dosis-respuesta se realizaron en 
presencia de atropina (Fig. 30), es decir, al contrario de lo 
que ocurrfa en las arterias cerebrales. Estos resultados son 
diffciles de interpretar, pero se puede sugerir que la acet11-
col1na en este t1po de arterias esta actuando ademas de en los 
receptores muscarinicos, dando lugar a una vasodilataci6n, so-
bre otro tipo de receptores que inducirfan la respuesta vaso-
constrictora,de manera que estas solo se manifestarian cuando 
estuviesen bloqueados los receptores muscarfnicos. Probablemen-
te esta vasoconstr1ci6n es debida a la interaci6n de la acetil-
colina sobre receptores nicotinicos, que con bastante seguridad 
deben existir aquf y cuya activaci6n liberaria noradrenalina, 
que seria la responsable de esta respuesta. Kur1yama y Suzuki 
{1978) y Toda (1979) tambien encontraron en arterias periferi-
cas (mesentericas, coronarias y renales) vasodilataci6n, cuando 
a estos vasos se les habia dado un tono previa con cloruro pot! 
sico o prostaglandina F2,a, que fue bloqueada por atropina. 
SEROTONINA 
La serotonina esta implicada en multiples procesos 
patologicos entre los que podemos mencionar la migrana (Buckell, 
1964; Antony y col., 1967; Kangasniemi y col., 1972; Sicuteri 
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y col., 1973; Sjaastad, 1975) yen el vasoespasmo que ocurre 
en los vasos cerebrates tras la hemorragia subaracnoidea (Raynor 
y col., 1961; Raynor y Mcmurty, 1963; Kapp y col., 1968; Aruti-
nov y col., 1970; Allen y col., 1974b). La 5-HT en la periferia 
se almacena en altas concentraciones en plaquetas, en mastocitos 
yen celulas enterocromafines (Garattini y Valzelli, 1965). Se 
ha sugerido que en la hemorrag1a subaracnoidea o en el ataque 
de migrana, la 5-HT se liberaria de sus lugares de almacenamien-
to y actuarfa sobre el lecho vascular cerebral. El principal 
efecto de la 5-HT en vasos sanguineos es vasoconstrictor en ar-
terias y venas, mientras que en vasos de pequeno calibre como 
arteriolas y capilares el efecto mas importante es vasodilatador. 
Se ha sugerido que la respuesta vasomotora es dependiente del 
tono existente previamente en los vasos (Haddy, 1960; Edvinsson 
y col .• 1978a). 
En cuanto a los efectos de la 5-HT en la circulaci6n 
intra y extracraneal existen resultados contradictories. Asf, 
se ha observado tanto una reduccion en el flujo sangufneo cere-
bral y un gran incremento en el flujo sanguineo extracerebral 
(Edvinsson y Mckenzie, 1976) como una reducci6n en el flujo 
sangufneo intracraneal y extracraneal (Edvinsson y Mckenzie, 1976). 
Como en estos experimentos se han utilizado modelos in vivo muy 
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complicados, es dif1cil saber hasta que punto en estas respuestas 
est~n envueltos tan s61o los receptoresseroton~rgicos presentes 
en la pared vascular. La caracterizaci6n farmacol6gica de los 
receptores es mas facil llevarla a cabo en segmentos vasculares 
aislados. Por esta raz6n, las diferencias sugeridas entre los 
lechos vasculares intra y extracraneales deben ser estudiadas 
comparando las respuestas en segmentos vasculares representativos 
de cada zona. 
Nuestros resultados muestran que la serotonina induce, 
en las arterias cerebrales,respuestas vasoconstrictoras superio-
res a las obtenidas con noradrenalina (Fig. 46; Tabla 2). Esta 
mayor sensibilidad de estos vasos a 5-HT ha sido observada tarnbi~n 
por otros investigadores en arterias cerebrales de gato (Nielsen 
y Owman, 1971), perro (Today Fujita, 1973; Allen y col., 1974b), 
cabra (Urqu11la y col., 1975) y buey (Cheng y Shibata, 1978). 
Esta relacion de respuestas de la 5-HT con respecto a la noradr~ 
nalina, es tfpica no solo de los vasos cerebrales, sino tambi~n 
de los vasos pulmonares y umb11icales (Erspamer, 1966; Somlyo 
y Somlyo, 1970; Altura y col., 1972; Today Fujita, 1973). 
los resultados obtenidos en la arteria comunicante 
posterior de gato, sugieren que en la respuesta contractil in-
ducida por 5-HT, el componente adrenergico indirecto (liberador 
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de noradrenalina de las terminaciones nerviosas perivasculares) 
es de menor importancia que su efecto directo sobre los recep-
tores serotonergicos presentes en los vasos cerebrales, puesto 
que los incrementos de tension producidos por serotonina fueron 
solo debilmente bloqueados por fentolamina, a una concentracion 
que claramente antagonizo la respuesta vasoconstrictora de la 
noradrenalina (Figs. 5 y 10), mientras que el LSD, bloqueante 
de los receptores serotonergicos, si disminyo estos cambios de 
tension (Fig. 11). Ademas, el pretratamiento de los animales 
con reserpina, tan solo redujo la respuesta contractil en la 
primera dosis, lo que confirma aun mas la poca importancia del 
efecto adrenergico indirecto. 
la virtual ausencia de un componente adrenergico en 
el efecto contractil de la 5-HT, puede ser debido ala poca 
capacidad de la serotonina para desplazara la noradrenalina 
de las vesiculas sinapticas o al predominio de la activaci6n 
de los receptores serotonergicos sobre el componente indirec-
to, teniendo en cuenta la pobre respuesta que la noradrenalina, 
comparativamente con la serotonina, induce en los vasos cere-
brales (Nielsen y Owman, 1971~ Toda y Fujita, 1973; Urquilla 
y col., 1975; Cheng y Shibata, 1978). 
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Los resultados obtenidos en la arteria femoral de ga-
to difieren de los encontrados en la arteria comunicante poste-
rior del mismo animal. Asf, la maxima respuesta vasoconstricto-
ra inducida por serotonina es inferior a lade noradrenalina 
(Fig. 47; Tabla 2). al contrario de lo que ocurre en las arte-
rias cerebrales. El hecho de que estas respuestas sean bloquea-
das por LSD, indica que en la vasoconstriccion inducida por 5-HT 
hay una participaci6n de los receptores serotonergicos. Ademas, 
la presencia de fentolamina desplaz6 la curva dosis respuesta 
hacia la derecha (Fig. 31) y en arterias de animales reserpini-
zados los efectos vasoconstrictores inducidos por serotonina es-
tuvieron disminuidos (Fig. 34). Estos resultados indican que en 
las arterias femorales la 5-HT, ademas de su efecto directo sa-
bre los receptores serotonergicos, esta dotada de un componente 
adrenergico indirecto, similar al de la tiramina. En otros teji-
dos tales como tiras aisladas de bazo y membrana nictitante de 
gato (Innes, 1962; Pluchino, 1972) asi como en coraz6n de dife-
rentes animales (Thompson, 1958; Trendelenburg, 1960; Fillion 
y col., 1971; Jester y Horst, 1972; Fozard y Mwaluko, 1976), 
tambien se ha demostrado un componente adrenergico indirecto 
en los efectos producidos por la serotonina. Humphrey (1978) 
ha encontrado en vena safena de perro que la 5-HT a dosis bajas 
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actua directamente sobre los receptores serotonergicos y a dosis 
altas tiene efecto indirecto desplazando ala noradrenalina de 
sus depositos de almacenamiento. Sin embargo, en arterias extra-
cranea 1 es humanas (Jauerning y Moulds, 1978) y de perro (McGrath, 
1977) aunque el efecto adrenergico indirecto esta presente, es 
de mayor importancia su accion directa sobre receptores seroto-
nergicos. 
Cuando se hicieron las curvas dosis-respuesta, en ar-
terias femorales, en presencia de fentolamina + LSD, se obtuvo 
una gran disminuci6n en la respuesta a 5-HT, lo que es 16gico 
dado que este proceder bloquea tanto los receptores serotoner-
gicos como los alfa adrenergicos, responsables ambos de los efec-
tos directos e indirectos de esta amina. La adicion de estos 
dos bloqueantes al bano de organos no se hizo en el caso de la 
arteria comunicante posterior dado el poco efecto de la fentola-
mina para bloquear la respuesta contr~ctil inducida por serotonina. 
Se ha comprobado que la histamina no solo contrae el 
musculo liso bronquial e intestinal, sino que tambien tiene 
capacidad para relajar capilares y venulas. Algunos efectos pro-
ducidos por histamina tales como la broncoconstricci6n estan 
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mediados por los receptores H1 ya que se antagonizan con pirila-
mina, bloqueante de los H1. Sin embargo en la gastrosecreci6n, 
estan implicados los receptores H2 (Goodman y Gilman, 1975). 
En resumen, se ha demostrado la existencia en una serie de teji-
dos de dos tipos de receptores histaminergicos: H1 y H2• 
El efecto de la histamina sobre el lecho vascular ce-
rebral de varias especies animales, incluido el hombre, ha sido 
estudiado, util izando diversas tecnologfas, siendo los resultados 
obtenidos un tanto conflictivos. Asf, la histamina ha producido: 
fuerte vasoconstriccion (Politoff y Macri, 1966; Nielsen y Owman, 
1971; Allen y col., 1974b; Edvinsson y Owman, 1975), vasodila-
tacion (Anderson y Kubicek, 1971; Tindall y Greenfield, 1973; 
Edvinsson y Owman, 1975) o no alterac16n del flujo sangufneo 
cerebral (Olesen y Skinh~j, 1971). Esta confusa situaci6n unida 
a la existencia de celulas cebadas en cerebro con una localiza-
cion perivascular {Rtlnnber y col., 1973), nos ha estimulado a 
efectuar un an~lisis farmacol6gico comparative de los recepto-
res histaminergicos H1 en vasos cerebrales y perifericos anali-
zando las posibles diferencias, si las hubiere. 
La histamina indujo respuestasvasoconstrictoras dosis-
dependientes en la arteria comunicante posterior de gato 
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(Fig. 51). Tambien han obtenido este tipo de respuestas otros 
investigadores en arterias cerebraTes de gato (Nielsen y Owman, 
1971; Edvinsson y Owman, 1975; Duckles y Bevan, 1979), cabra 
(Urquilla y col., 1975), hombre (Shibata, 1977) y buey {Cheng 
y Shibata, 1978). 
El efecto contractil de la histamina fue antagonizado 
por difenhidramina (Fig. 13) lo que sugiere que los receptores 
responsables de esta vasoconstriccion en las arterias cerebra-
les, son del tipo H1. El pA2 obtenido para este antagonismo fue 
de 7.69 (Tabla 8); este valor es semejante a los encontrados 
con el mismo antagonista por Urquilla y col. (1975) en arterias 
cerebrales de cabra, y por Arunlakashana y Schild (1959) en pul-
m6n perfundido de cobayo, que fueron de 7.41 y 7.8, respectiva-
mente. Estos valores de pA2 tan semejantes indican que en los 
tres casos el receptor para histamina es del mismo tipo. 
Tambien Cheng y Shibata (1978) demostraron en arterias 
cerebraTes de buey que la respuesta a histamina se bloqueaba 
competitivamente con difenhidramina. Sin embargo, Edvinsson y 
Owman (1975) observaron que la respuesta contractil inducida 
por esta amina en arterias cerebraTes de gato, no se bloqueaba 
de manera competitiva con clorfeniramina, un bloqueante de los 
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receptores H1, por lo que sugirieron que el efecto vasoconstri£ 
tor de la histamina en arterias cerebrales era de naturaleza no 
especffica. Estos mismos autores obtuvferon una respuesta vaso-
dilatadora con histamina, cuando a las arterias cerebrales se 
les someti6.aun tono contr§ctil previo con 5-HT, que se anta-
Qonizo con burimamida, un bloqueante de los receptores H2, por 
lo que indicaron que la vasodilatacion encontrada se debfa a 
una interaccion de la histamina con estos receptores H2. 
En la arteria femoral, la histamina tambien dio lugar 
a respuestas vasoconstrictoras dosis-dependientes que tambien 
se bloquearon, de formacompetitivapor difenhidramina (Fig. 35), 
siendo el valor de pA2 obtenido para este anta9onismo de 6.73. 
Estos resultados su~ieren oue en estas arterias los receptores 
implicados en la respuesta contractfl a histamina son del tfpo 
H1, y coinciden con los encontrados por Edvinsson y Owman 
(1975) en arterias extracraneales de gato. Estos investigadores 
observaron que la respuesta contr§ctil a histamina se bloqueaba 
con mepiramina, otro bloqueante de los receptores H1. Tambien 
observaron una vasodilatacion con histamina, cuando a las arte-
rias se les daba previamente un tono con serotonina, siendo 
dicha relajacion bloqueada con antagonistas de los receptores 
-146-
Hz; por lo ~ue concluyeron que en los vases perifericos, la va-
soconstrici6n 1nducida por histamina esta mediada por los rece~ 
tores H1 mientras que en la vasodilataci6n estan implicados los 
Hz. 
OOMHIM 
La dopamina es una amina que tiene fectos complejos 
a nivel vascular pudiendo contraer o relajar los vasos sanguf-
neos (Cohen y Berkowitz, 1975). Con el fin de aclarar los me-
canismos implicados en los efectos producidos por la dopamina, 
diversos investigadores han estudiado los receptores especffi-
cos para dopamina a nivel de ganglia (Kebabian y Greengard, 
1971), cerebra (Kebabian y col., 1972) yen arterias pertenecie~ 
tes a diversos lechos vasculares {McNay y Goldberg, 1966; Yeh 
y col., 1969; Higging y col., 1973; Schuelke y col., 1971; 
Edvinsson y col., 1978a). 
Nuestros resultados muestran que dopamina indujo res-
puestas vasoconstrictor~s tanto en arterias cerebrales como 
perif~ricas (Figs. 46 y 47); pero mientras que en arterias ce-
rebrales la maxima respuesta obtenida con dopamina fue mayor 
que la observada para noradrenalina, en arterias perifericas 
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ocurrio lo contrario (Tabla 2). Sin embargo, la ro50 fue mayor 
que la de noradrenalina en ambos tipos de vasos (Tabla 3}. Estos 
resultados coinciden con los de Toda (1976) en arterias cerebr! 
les y perifericas de perro. 
Cuando se realizaron curvas dosis-respuesta a esta 
amina en presencia de fentolamina, observamos, que en las arte-
rias cerebrales, este bloqueante de los receptores alfa adrene~ 
gicos, no alter6 signiffcativamente la respuesta a dopamina, 
mientras que en las arterias femorales obtuvimos un desplazamfe! 
to paralelo de la curva dosis-respuesta hacia la derecha (Figs. 
14 y 36). En presencia de haloperidol, antagonista de los recep-
tores dopaminergicos, se observ6 una disminucion significativa 
en la respuesta contractil a todas las dosis, en las arterias 
cerebrales, mientras que en las arterias femorales, no hubo al-
teraci6n en la curva dosis-respuesta a dopamina (Figs. 15 y 37). 
Estos resultados demuestran que en las arterias cerebrales de 
gato el efecto contractil de la dopamina se debe principalmente 
a la activacion de receptores dopaminer~icos, rnientras que en 
las arterias femorales es la activaci6n de receptores alfa el 
principal cornponente en la respuesta vasoconstrictora de dopa-
mina. 
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Estos resultados difieren de los obtenidos in vivo 
par Von Essen (1974) el cual observo que el principal efecto 
de la dopamina aplicada intravenosamente, era una vasoconstric-
cion que se revertfa a relajacion despues del tratamiento con 
bloqueantes de los receptores alfa. 
Toda (1976) encontrorespuestas vasoconstrictoras con 
dopamina en arterias cerebrales de perro. Tambien se han obser 
vado respuestas vasodilatadoras, tanto en arterias cerebrales 
como perifericas, cuando a estos vasos se les aplicaba fenoxi-
benzamina, bloqueante alfa adrenergico irreversible, y se les 
daba un tono previa con prostaglandinas F2 a (Goldberg y Toda, 
1975). 
tdvinsson y col. (1978a) observaron respuestas va-
soconstrictoras con la dopamina, en arteria cerebral media de 
gato, que fueron bloqueadas de manera no competitiva por pipe-
roxana, fentolamina y fenoxibenzamina (bloqueantes de los rece~ 
tores alfa adrenergicos). Con estos ha11azgos sugirieron que 
en la respuesta vasoconstrictora inducida par dopamina deberian 
participar otros receptores, aparte de los alfa adrenergicos. 
Ademas, demostraron que la ciproheptadina, bloqueante de los 
receptores serotonergicos, antagonizaba la contraccion obtenida 
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con dopamina de forma similar a como antagonizaba la respuesta 
a serotonina, por lo que concluyeron que los receptores sero-
tonergicos deberfan estar i~licados en la respuesta obtenida 
con dopamina. A estas mismas conclusiones llegaron 'Gilbert y 
C,oldberg (1975) en sus experimentos en arterias femorales de 
perro. Sin embar9o, Edvinsson y col. (1978a) sugirieron que 
la respuesta vasodilatadora que encontraron en arterias 
cerebrales (despues de bloquear los receptores alfa adrener9i-
cos con fenoxibenzamina y dar un tono contr~ctil previa con un 
agente vasoactive) podria ser debida a la activaci6n de recep-
tores dopaminergicos, ya que se bloqueaba, de manera competiti 
va, con bulbocapnina, bloqueante especffico de los receptores 
dopaminergicos. 
TIRAMINA 
La tirarnina es una conocida amina simpaticomimetica 
de acci6n indirecta que se capta por la terminacion nerviosa 
simpatica y desplaza a la noradrenalina de las terminaciones 
nerviosas (Burn y Rand, 1958), por consiguiente para que esta 
amina pueda actuar se necesita que las terminaciones ne~viosas 
esten intactas. Se ha comprobado que la tiramina contrae las 
arterias cerebrales y perifericas de forma dosis-dependiente 
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(Urquilla y col., 1974; Edvinsson y col., 1975; Lluch y col., 
1975; ~arin y Salaices, 1978; Today col., 1978}. Esta res-
puesta se reduce con la simpatectomia, tratamiento con reserpi 
na o con la administracion de fentolamina (Urquilla y col., 
1974; Edvinsson y col., 1975; Lluch y col., 1975). Tambien se 
ha demostrado oue la tiramina libera H3-noradrenalina de arte-
ras cerebrales de gato y cabra preincubadas con esta amina tri-
tiada (Salaices y col., 1980; Marin y Sanchez, 1980 a y b). 
Esta liberacion se anula practicamente con la gangliectomia cer-
vical superior o la reserpinizaci6n (Marfn, resultados no publi-
cados). 
La tiramina produjo respuestas contractiles dosis-
dependientes, tanto en la arteria comunicante posterior como 
en la femoral de oato. La respuesta maxima alcanzada por esta 
amina fue superior a la obtenida con noradrenalina en arterias 
cerebrales, mientras oue en las arterias perifericas la respue~ 
ta a noradrenal ina fue mayor (Figs. 46 y 47, Tabla 2). Estos 
resultados estan de acuerdo con los obtenidos por Today col. 
(1978) en arterias cerebrales y mesentericas de perro. 
Nuestros resultados muestran que la tiramina tiene 
en la arteria comunicante posterior de gato, un componente di-
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recto a nivel del musculo lisa vascular porque: 1) La respues-
ta maxima a tiramina es superior a la producida par noradrena-
lina (Fig. 46; Tabla 2). Si la acci6n de la tiramina fuera uni-
ca o predominanteMente indirecta las respuestas deberfan ser 
aproximadarnente iguales. 2) La fentolanina no di6 lu~ar a bloqueo 
competitive de la respuesta a tiramina, como serfa de esperar 
si la tiramina actuara unicamente liberando noradrenalina (Fig. 
15). 3) El pretratamiento previa de los animales con reserpina 
disminuy6 la respuesta vasoconstrictora de la tiramina sin alte-
rar la respuesta maxima (Fig. 17). -.4) La ~angliectomfa cervi-
cal superior disminuyo la vasoconstriccion producida por tira-
mina, pero todavia quedo una respuesta importante (Fig. 18). 
Estos hallazgos son similares a los obtenidos por Urquilla y 
col. (1974) en arterias cerebrales de cabra. 
Sin embargo, en arterias femorales nuestros resulta-
dos muestran que el pretratamiento con reserpina dismin~y6 
marcadamente las respuestas a tiramina a todas las dosis utili-
zadas y que fentolamina antagoniza las respuestas a tiramfna y 
noradrenalfna. Estos resultados, unidos al hecho de que la nor~ 
drenalina produce respuestas contractiles superiores a las de 
tiramina, indican que en estas arterias la tiramina actua fun-
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damentalmente liber~ndo noradrenalina de las terminaciones ner-
viosas perivasculares. Resultados similares encontraron Today 
col (1978) en arteria mesenterica de perro. Sin embargo, Krish-
namurty y Grollman (1972) en arteria aorta de rata, observaron 
que los efectos de esta amina eran fundamentalmente debidos a 
la activaci6n de los receptores alfa adrenergicos. 
En resumen, en la vasoconstricci6n inducida por tira-
mina, en las arterias cerebrales, existen dos componentes: uno 
directo sobre el musculo liso vascular y otro adrenergico indi-
recto, es decir liberador de noradrenalina de las terminaciones 
nerviosas perivasculares. Sin embargo, en la arteria femoral 
esta amina posee esencialmente el componente adrenergico indirecto. 
EST H1ULAC ION ELECTRICA 
Para poner de manifiesto la existencia de fibras ner-
viosas simpaticas en los vasos cerebrales y el papel funcional 
de l~s mismas se han utilizado varios procedimientos: a) esti-
mulacion el1ktrica de la cadena simpatica cervical de diferen-
tes especies animales incluido el hombt·e (Krog, 1964; James y 
col., 1969; D'Alecy, 1973; Heistad y col., 1977), b) extirpa-
ci6n del ganglia simpatico cervical superior (Iwayama, 1970; 
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Alborch y col., 1977) y c) administraci6n de farrnacos activos 
sobre neuronas adrenergicas (Lluch y col., 1973; Sercombe y 
col., 1975; Gomez y col., 1976; Alborch y col., 1977). Sin 
embarQo, las investigaciones llevadas a cabo mediante estimu-
laci6n electrica de campo de segmentos de arterias cerebrales 
aisladas han dado resultados dispares (Kunschinsky y Wahl, 1978). 
Asf, mientras Today Fujita (1973) y Cheng y Shibata (1978) no 
encontraron respuesta contractil frente al estimulo electrico 
en tiras helicoidales de arterias cerebrales de perro y buey, 
otros investigadores por el contrario observaron un aumento de 
tension frente al estfmulo electrico en segrnentos cilfndricos 
de arterias cerebrales de diversas especies animales (Bevan y 
Bevan, 1973; Lee y col., 1976; Conde y col., 1978; Muramatsu 
y col., 1978; Duckles, 1979). Estos ultfmos resultados sugieren 
un posible papel funcional de las tenminaciones nerviosas peri-
vasculares presentes en estos vasos. Aunque no podemos excluir 
diferencias de respuesta debidas al uso de especies animales 
diferentes, es posible que la utilizaci6n de tiras helicoidales, 
daHe el tejido mas que el uso de segmentos cilfndricos arte-
riales, yen gran medida podria explicar estos discordantes 
resultados. 
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Los resultados obtenidos en la arteria comunicante 
posterior de gato muestran que la estimulaci6n electrica produ-
ce una contraccion dependiente de la frecuencia utilizada. Estos 
resultados estan en desacuerdo con los observados por Lee y col. 
(1978) en arterfas cerebrales de gato. En efecto estos investi-
gadores no encontraron respuesta vasoconstrictora frente al 
estimulo electrico, pero si hallaron una respuesta vasodilata-
dora, en arterias sometidas a un tono contractil previa con 
s-1n. 
La respuesta vasoconstrictora inducida por la estim~ 
lacion electrica es debfda al menos en parte, a la liberacion 
de noradrenalina de las terminaciones nerviosas simpaticas, 
puesto que esta respuesta disminuyo con tetrodotoxina, bretilium, 
fentolamina, reserpina y gangliectomia cervical superior. Estos 
resultados son similares a los encontrados en vasos cerebrales 
aislados de cabra (Conde y col., 1978} y confirman observacio-
nes semejantes realizadas en cabras despiertas, que muestran 
una disminucion del flujo sanguineo cerebral producido por la 
estimulaci6n electrica de la cadena simpatica cervical (lluch 
ycol., 1975). 
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La disminucion significativa de la respuesta contrac-
til obtenfda con tetrodotoxina (Fig. 19) sugiere que la contra£ 
cion es de naturaleza neurogena, puesto oue este farmaco actua 
impidiendo la conduccfon del impulse nervioso (Kao, 1966). Estos 
resultados coincfden con los obtenidos por otros investigadores 
en arterias cerebrales aisladas de conejo, perro, cabra y oveja 
{Bevan y Bevan, }q7J; Lee y col., 1976; Conde y col., 1978; 
Muramatsu y col., 1978; Ouckles, 1979; Ouckles y Bevan, 1979). 
El bretilium, bloqueante neuronal adrenergfco, redujo 
tambien la respuesta contr~ctil frente al estimulo electrico 
(Fig. 20). Estos resultados est~n de acuerdo con los encontrados 
por Lee y col. ( 1976L Conde y col. (1978), t1uramatsu y col. 
(1978) y Duckles (1979) y refuerzan la hipotesis de la natura-
leza neur6gena de la contraccion. 
Con el fin de investigar si la contraccion era debida 
a la liberaci6n de noradrenalina de las terminaciones nervio-
sas perivasculares se estimularon electricamente segmentos vas-
culares procedentes de: 1) animales tratados previamente con 
reserpina, y 2) animales a los que 15 dias antes se les habfa 
extirpado ambos ganglios sirnpaticos cervicales superiores. En 
ambos casos hubo una disminuci6n significatfva de la respuesta 
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contractil con respecto a los controles, lo cual sugiere la pa~ 
ticipacion de las fibras simpaticas procedentes de los ganglios 
cervicales superiores en la respuesta contractil de las arterias 
cerebrales frente al estfmulo electrico. Estos experimentos 
apoyan las observaciones morfolo~icas que demuestran la casi 
total desaparicion de la fluorescencia tfpica de noradrenalina, 
en cortes histolo~icos de vasos cerebrales de animales tratados 
con reserpina y gangliectomizados (Nielsen y a~~an, 1967; Herna~ 
dez-Perez y Stone, 1974), asi como justifica el aumento del 
flujo sangufneo cerebral obtenido en la cabra despierta despues 
del tratamiento con reserpina (lluch y col., 1975) y tras la 
extirpacion de los ganglios simpaticos cervicales superiores 
(Alborch y col., 1977). 
En presencia de cocafna, no se altero la respuesta 
contractil frente al estfmulo electrico (Fig. 22). Estos resul-
tados coinciden con los encontrados en la arteria basilar y la 
de la oreja de conejo (de la lanrle y col., 1969; Lee y col., 
1976) yen la arteria cerebral media de cabra (Conde y col., 
1978), en los que tampoco hubo potenciacion con cocafna frente 
al estfmulo electrico. Estos datos se podrian explicar, basan-
do5e en las investigaciones hechas por Berkowitz y col. (1971) 
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el cual encontr6 que en vasos sangufneos de conejo, gato y co-
bayo la recaptaci6n neuronal de noradrenalina es poco impor-
tante. 
La fentolamina, redujo la respuesta contractil fren-
te al estfmulo electrico (Fig. 24), pero esta reducci6n solo 
fue significativa en las dos Oltimas frecuencias. Conde y col. 
(1978} en arterias cerbrales de cabra y Duckles {1979} en ar-
.terias cerebrales de oveja, encontraron que la fentolamina 
abolia casi cornpletamente la respuesta obtenida tras la estimu-
laci6n electrica. Sin embargo, Lee y col. (1976) en arterias 
cerebrales de conejo, Muramatsu y col. (1978) y Duckles (1979) 
en arterias cerebrales de perro, encontraron por el contrario 
que la fentolamina aumentaba la respuesta contractil inducida 
por la estimulaci6n electrica a las mismas dosis que bloqueaba 
la respuesta a noradrenalina. Esta aparente contradicci6n, in-
dica probablemente, una diferente sensibilidad de los receptores 
alfa presinapticos a los agentes bloqueante. Ademas, en estas 
mismas arterias, se ha observado que la fentolamina incrementa 
la liberacion de noradrenalina tritiada evocada por estimulacion 
electrica (t1uramatsu y col., 1978; Ouckles y Rapoport, 1979) 
sugiriendo la presencia de receptores presinapticos alfa-adre-
nergicos en estos tejidos. Es posible que la fentolamina a la 
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concentracf6n utflizada sea mas efectiva en los receptores 
presinapticos alfa-adrenergicos que en los receptores postsi-
n,pticos de los vasos cerebrales de conejo y perro, mientras 
que en las arterias cerebrales de cabra y oveja, sean los re-
ceptores postsinapticos, los mas sensibles a fentolamina. 
Por otra parte, la estimulacion electrica de las ar-
terias femorales de gato produjo una vasoconstriccion depen-
diente de la frecuencia utilizada. Esta respuesta disminuy6 si£ 
nificativamente cuando la curva frecuencia respuesta se reali-
z6 en presencia de tetrodotoxina, bretilium, fentolamina, o en 
arterias procedentes de animales reserpinizados (Figs. 40 a 
44). Esto nos induce a pensar que la vasoconstricci6n obtenida 
tras la estimulaci6n electrica, es debida fundamentalmente a 
la liberacion de noradrenalina de las terminaciones nerviosas 
existentes en la pared del vaso. La reducci6n por fentolamina 
de la respuesta a casi todas las frecuencias utilizadas sugiere 
la posible existencia de una diferencia en la afinidad de este 
antagonista por los receptores alfa presinapticos en arterias 
cerebrales y femorales de 9ato. lee y col. (1976} encontr6 
tambien una respuesta vasoconstrictora en la arteria safena de 
conejo, que se bloque6 casi completamente con fenoxibenzamina, 
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mientras que en las arterias cerebrales del mismo animal, 
como hemos dicho anteriormente, observo una potenciaci6n de la 
respuesta vasoconstrictora evocada por el estimulo electrico, 
con este bloqueante alfa adrenergico. Toda y Fujita (1973) 
tambien encontraron una respuesta vasoconstrictora frente al 
estfmulo electrico, en la arteria mesenterica de perro que se 
bloqueaba con tetrodotoxfna. 
POTENCIAS RELATIVAS 
El m~s potente de los agentes vasoactivos estudiados 
en la arteria comunicante posterior, con respecto a la DE50 , 
fue la serotonina,como se puede observar en la tabla 3. Esta 
gran potencia de la 5-HT en estas arterias cerebrales, es simi-
lar ala encontrada en vasos cerebrales de perro (Bohr y col., 
1961; Today Fujita, 1973), ~ato {Nielsen y Owman, 1971}, cabra 
(Urquflla y col., 1975). hombre (Shibata y col., 1977) y buey 
(Cheng y Shibata, 1978). A continuacion le siguen: Noradrenalina 
> Acetilcolina > Histamina > Dopamina > Tiramina > Isoprote-
renol ~ Cloruro pot§sico. coincidiendo esta ordenacion con la 
obtenida por Urquilla y col. (1975} en arterias cerebrales de 
cabra, aunque estos autores no encontraron ninguna respuesta a 
isoproterenol. En las arterias femorales el arden de potencias 
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fue: 5-hidroxitriptamina > Horadrenalina > Isoproterenol > His-
tamina ~ Dopamina ~ Tiramina > Cloruro potasico (tabla 3) que 
como podemos observar, tawbien fue la 5-HT el farmaco mas poten-
te en estas arterias. 
En cuanto a la actividad intrfnseca o maxima respues-
ta alcanzada, en las arterias cerebrales, se observ6 que la 
acetilcolina junto con la tiramina e histamina, son los farmacos 
de mayor actividad intrfnseca (Fi~. 46, Tabla 2) mientras que la 
noradrenalina y el cloruro potasico, presentaron la menor respue~ 
ta maxima, los demas farmacos (serotonina, isoproterenol y dopa-
mina) tuvieron valores intermedios. Sin embar~o en las arterias 
femorales ocurre lo contrario, siendo la noradrenalina el farmaco 
con el cual se obtiene mayor respuesta, mientras que tiramina 
e histamina, son los farmacos de menor actividad intrfnseca. 
Los resultados obtenidos con tiramina y noradrenalina en arte-
rias cerebraTes perifericas, son similares a los de Today col. 
(1978) en arterias cerebrales y mesentericas de perro. 
CONTENIOO DE NORAORENALINA EN ARTERIA$ CEREBRALES Y FEt~RAL DE 
GA~ 
Se sabe oue los vasos cerebrales de gato (Edvinsson 
y sol., 1972h), conejo (Svendgaard y col., 1977), rata (Spector 
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y col., 1977), cabra {Conde y col., 1978} y perro (Today col., 
1978), contienen una elevada concentraci6n de noradrenal1na. 
Nuestros resultados est§n de acuerdo con los obteni-
dos por otros investigadores, puesto que la valoracf6n del 
contenido de noradrenalina de las arterias cerebrales de gato 
muestran tambien un elevado contenido en este neurotransmisor 
adrenergico (Tabla 1). Todos los hallazgos prueban oue estos 
lechos vasculares gozan de una rica inervaci6n simp~tica que 
es superior ala que posee la arteria femoral, dado su bajo 
contenido en noradrenalina {Tabla 1). 
Tanto el tratamiento con reserpina en ambos tipos 
de arterias como la gangliectomfa cervical superior en las 
arterias cerebrales, disminuyeron drasticamente el nivel de 
este neurotransm1sor hasta valores practicamente indetectables 
(Tabla 1), lo•nue nos sirve de comprobaci6n de la eficacfa de 
la dosis utilizada para reserpinizar a estos animales y de la 
gangliectomfa. 
I !/.I '·'. 
C 0 N C L U S I 0 N E S 
-162-
l. Las arterias comunicante posterior y femoral de gato son ca-
paces de responder a los siguientes f~rmacos: noradrenalina, 
isoproterenol, acetilcolina, serotonina, histamina, dopamina, 
tiramina y cloruro potasico, asi como a la estimulacion ele~ 
trica. En todos los casos se ha obtenido una respuesta vaso-
constrictora, excepto con acetilcolina en la arteria femoral, 
en donde se obtuvo una vasodilatacion. 
2. La maxima respuesta contractil inducida por estos farmacos y 
en orden decreciente fue en la arteria comunicante posterior: 
Tiramina ~ acetilcolina ~ histamina > 5-hidroxitriptamina ~ 
dopamina > isoproterenol > noradrenalina > cloruro potasico, 
mientras que en la arteria femoral este orden fue: Noradrena-
lina> 5-hidroxitriptamina > dopamina > cloruro potasico ~ 
isoproterenol ~ histamina > tiramina. 
3. La potencia de estos farmacos con respecto a la OE50 y tam-
bien en orden decreciente fue en la arteria comunicante pos-
terior: 5-hidroxitriptamina ~ noradrenalina > acetilcolina ~ 
histamina > dopamina > tiramina ) isoproterenol > cloruro 
potasico, y en la arteria femoral fue: 5-hidroxitriptamina > 
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> noradrenalina > isoproterenol > histamina ? dopamina? tira-
mina > cloruro potasico. 
4. La noradrenalina produjo, en ambos tipos de arterias respuestas 
vasoconstrictoras oue estan mediadas por receptores alfa adre-
nergicos, puesto que se bloouearon con fentolamina. 
5. El isoproterenol indujo respuestas vasoconstrictoras mediadas 
por los receptores alfa adrem'!rgicos ya que, en ambos tipos de 
arterias, fueron blooueadas por fentolamina y no por propranolol 
(bloqueante beta adrenergico). 
6. La acetilcolina indujo respuestas vasoconstrictoras en las arte-
rias cerebrales de oato que-fueron bloqueadas competiti vamente con 
atropina, To cual demuestra la existencia de receptores muscari 
nicos en estos lechos vasculares. Sin embargo, la respuesta de 
las arterias femorales frente a acetilcolina fue una vasodilata-
ci6n oue se reverti6 a vasoconstricci6n, cuando las curvas dosis-
respuesta se hicieron en presencia de atropina. 
7. En los incrementos de tension inducidos por serotonina, en la arte 
ria comunicante posterior de 9ato existe un debil componente 
adrener9ico indirecto siendo la vasoconstriccfon producida por 
esta amina esencialmente de tipo directo sobre los receptores 
serotoner~icos presentes en el vaso. Sin embargo, en las res-
puestas vasoconstrictoras inducidas por la serotonina en la 
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arteria femoral existen al menos dos mecanismos: a) direc-
to sobre los receptores serotonergicos presentes en estos 
vasos y b) indirecto, de tipo tirarninergico, mediante la 
liberacion de noradrenalina de las terminaciones nerviosas 
simpaticas perivasculares. 
a. La respuesta vasoconstrictora que induce la histamina, en am-
bos tipos dearteriasestarnediada por los receptores H1, ya 
aue se bloqueo de forma competitiva con difenhidramina anta-
gonista de dichos receptores. 
9. El efecto contractil de la dopamina en las arterias cerebra-
les se debe principalmente a la activacion de receptores dop~ 
minergicos, mientras que en las arterias femorales es la ac-
tivaci6n de los receptores alfa el principal componente en 
la respuesta vasoconstrictora de la dopanina. 
10. En los efectos vasoconstrictores inducidos por la tiramina, 
en la arteria comunicante posterior, existen dos componentes, 
una directo sabre el musculo liso vascular y otro indirecto 
liberador de noradrenalina de las terminaciones nerviosas 
adrenergicas presentes en el vaso. Sin embargo, en las arte-
rias femorales los efectos vasoconstrictores de la tiramina 
son fundamentalmente de tipo adrenergico indirecto. 
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11. La estimulaci6n electrica produce una vasoconstriccion depe~ 
diente de la frecuencia utilizada en ambos tipos de arterias. 
Esta respuesta vasoconstrictora es debida, al menos en parte, 
a la liberacion de noradrenalina de las terminaciones nervio-
sas simpaticas, puesto que esta respuesta se disminuye con 
tetrodotoxina, bretilium, fentolamina, reserpina y gangliec-
tomia cervical superior. 
12. Tanto el tratamiento con reserpina,en ambos tipos de arterias, 
como la qangliectonia cervical superfor,en las arterias ce-
rebrales, disminuyeron drastfcamente el nivel de este neuro-
transmisor hasta valores practicamente indetectables, lo que 
nos indica la eficacia de la dosis utilizada para reserpini-
zar a estos animales y de la gangliectomia. 
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